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DESCRIPCION
6-nitro-2,3-dihidroimidazo [2,1-b] oxazoles y un procedimiento de preparacién de los mismos

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a los compuestos de armazones de 6-nitro-2,3-dihidronitroimidazooxazoles que se
han disefiado, sintetizado y se presenta el resultado de su evaluacion bioldgica anti-tuberculosis. EI campo de la
invencion se refiere a nuevos compuestos de férmula general 1, a su procedimiento de preparacion y a su uso como
farmacos para el tratamiento de la tuberculosis, ya sea solos o junto con otros tratamientos anti-tuberculosis.

Antecedentes de la invencion

La tuberculosis sigue siendo una de las principales causas infecciosas de muerte en todo el mundo e infecta a cerca
de un tercio de la poblacién mundial. El tratamiento de la TB existente necesita un cdoctel de tres o cuatro farmacos
diferentes (régimen de farmacos de primera linea, tales como isoniazida, pirazinamida y rifampicina, y varios
regimenes de farmacos de segunda linea que incluyen etionamida, acido para-aminosalicilico, kanamicina,
amikacina, capreomicina, ciprofloxacino, estreptomicina, etc.) y es una terapia extremadamente prolongada que ha
conducido a la aparicion de la TB multirresistente (MDR-TB) y la TB ampliamente resistente a los farmacos (XDR-
TB), lo que ha complicado ain mas la situaciéon mundial. [BemerMelchior, P.; Bryskier, A.; Drugeon, H. B. J.
Antimicrob. Chemother. 2000, 46, 571; Abubaker, J.; Schraufnagel, D. J. Am. Med. Med. 2000, 283, 54; Dye. C.;
Scheele, S.; Dolin, P.; Pathania, V.; Raviglione, M. C. J. Am. Med. Med. 1999, 282, 677. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) ha estimado que si las condiciones actuales permanecen sin cambios, la TB se llevara a mas de 30
millones de vidas entre 2000 y 2020. La TB también se ha declarado emergencia de salud mundial debido al
aumento de infecciones secundarias y/o coinfeccidon en pacientes con cancer y inmunocomprometidos (como los
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana). Por lo tanto, la situacion actual requiere el desarrollo de
nuevos y potentes agentes ant- tuberculosis con perfiles de baja toxicidad que sean efectivos contra cepas de M.
tuberculosis, tanto susceptibles a los farmacos como resistentes a los farmacos, pudiendo acortar la duracién actual
de la terapia y pueden utilizarse junto con los farmacos utilizados para el tratamiento de infecciones secundarias, tal
como cancer y VIH. Después de cuatro décadas, la US-FDA aprobo recientemente TMC-207 {bedaquilina, un
derivado de la diarilquinona desarrollado por Johnson & Johnson (J&J)}, el primer farmaco contra la TB-MDR
funciona inhibiendo la ATP-sintasa y la aprobacion de TMC-207 se considera un punto de partida para una nueva
era de tratamiento de la TB [Edney, Anna (December 31, 2012). "J&J Sirturo Wins FDA Approval to Treat Drug-
Resistant TB". Bloomberg. Recuperado el 01-01-2013].

En la ultima década, entre los investigadores de los campos académico e industrial se desarrollé un gran interés en
el esqueleto de nitroimidazol (A, Fig.1), que condujo al descubrimiento de dos candidatos clinicos anti-TB, a saber,
PA-824 (B, Fig. 1), un derivado de nitroimidazopirano, desarrollado por PathoGenesis Corporation [documento
US6087358 (2000); Stover, C. K.; Warrener, P.; VanDevanter, D. R.; Sherman, D. R.; Arain, T. M.; Michael H.
Langhorne, M. H.; Anderson, S. W.; Towell, J. A;; Ying Yuan, Y.; McMurray, D. N.; Kreiswirth, B. N.; Barryk, C. E.;
Baker, W. R. Nature 2000, 405, 962] y OPC-67683 (C, Fig. 1), un derivado de 6-nitro-2, 3-dihidronitroimidazooxazol,
desarrollado por Otsuka Pharmaceuticals Co. Ltd. [documentos WO2004033463A1 (2004), EP1555267A1 (2005),
WO02007013477A1 (2007); Sasaki, H.; Haraguchi, Y.; ltotani, M.; Kuroda, H.; Hashizume, H.; Tomishige, T.;
Kawasaki, M.; Matsumoto, M.; Komatsu, M.; Tsubouchi, H. J. Med. Chem. 2006, 49, 7854]. Inicialmente, los
investigadores de Ciba-Geigy India iniciaron un programa en el esqueleto de nitroimidazol (A, Fig. 1) para descubrir
un nuevo agente contra la tuberculosis y en 1989 informaron sobre un nitroimidazooxazol biciclico (CGI 17341, D,
Fig. 1) que poseia una potente actividad in vitro y una actividad in vivo contra la TB [Nagarajan, K.; Shankar, R. G.;
Rajappa, S.; Shenoy, S. J.; Costa-Pereira, R. Eur. J. Med. Chem. 1989, 24, 631] pero mas tarde suspendido debido
a la propiedad mutagénica [Ashtekar, D. R.; Costa-Perira, R.; Nagrajan, K.; Vishvanathan, N.; Bhatt, A. D.; Rittel, W.
Antimicrob. Agents Chemother. 1993, 37,183].

En la presente invencién, se disefian moléculas anti-TB de nueva generacion basadas en 6-nitro-2, 3-
dihidronitroimidazooxazoles como componente inherente con funcionalidades triazoles, tetrazoles, isoxazoles, urea y
sulfonamida que puedan cumplir los retos del descubrimiento de farmacos contra la tuberculosis, tal como la buena
estabilidad, en diversas condiciones, alta biodisponibilidad oral, buena semivida de eliminacién, libre de
genotoxicidad/mutagenicidad y pasivos de hERG y ausencia de interacciones farmacoldgicas es critico en los
tratamientos combinados.

Objetivo de la invencion

El principal objeto de la presente invencion es proporcionar agentes de 6-nitro-2, 3-dihidronitroimidazooxazoles que
contienen funcionalidades triazoles, tetrazoles, isoxazoles, urea y sulfonamida para el tratamiento de la tuberculosis.

Aun otro objeto de la presente invencidon es proporcionar 6-nitro-2, 3-dihidronitroimidazooxazoles que contienen
funcionalidades triazoles, tetrazoles, isoxazoles, urea y sulfonamida.

Aun otro objeto mas de la presente invencién es proporcionar una combinacién para el tratamiento de la
tuberculosis.
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Aun otro objeto de la presente invencién es proporcionar una composicion para su uso en el tratamiento contra la
tuberculosis multirresistente (MDR) y ampliamente resistente a farmacos (XDR).

Sumario de la invencién

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula general 1 o sales farmacéuticamente

aceptables del mismo
N ,.\\\ -_
0
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Férmula general 1

en la que
'S’ se selecciona entre el grupo que consiste en la formula la;

M.
s oM
EN L
= .

la

en la que
"G" se selecciona entre el grupo que consiste en H, CH,OR{, OR1 y Ry;

R+ se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, fenilo, fenilo
sustituido, grupo heterociclo y heterociclo sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo,
triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, benzofuranilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo, tiazoilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzooxazolilo y benzotiazolilo.

En una realizacion de la presente invencion, el compuesto de féormula general 1 consiste en el compuesto de férmula

l;
M’# Nod
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en la que

es de férmula la;

en la que
"G" se selecciona entre el grupo que consiste en H, CH,OR{, OR1 y Ry;

R+ se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, fenilo, fenilo
sustituido, grupo heterociclo y heterociclo sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo,
triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, benzofuranilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo, tiazoilo,
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quinolinilo, isoquinolinilo, benzooxazolilo y benzotiazolilo;

En aun otra realizacion de la presente invencioén, el compuesto de férmula | es que consiste en formula IA,

)
~ 2 N
N A YEAN

{13

en la que

'X' es CH2 o un enlace directo;
"Y" se selecciona entre el grupo que consiste en O, S y NRy2, 0 un enlace directo;

Ri1 se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo, arilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, grupo
heterociclo y heterociclo sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo, triazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, benzofuranilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo, tiazoilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, benzooxazolilo y benzotiazolilo; y arilo sustituido se selecciona entre el grupo que consiste en F,
Cl, Br, I, NRsRy, CF3, OCF3, OR;5, NO2, CHRgRi7, grupo alquilo que tiene de Cl a C14, COORj, CHO y CORyg;

Ri2, Ri3, R, Ris, Rig y Rig se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo,
alcoxilo, alcoxilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido, fenoxilo, fenoxilo sustituido, grupo heterociclo y heterociclo
sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo, triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
oxazolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo y tiazoilo;

Ris ¥ Rz se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, fenilo, fenilo
sustituido, grupo heterociclo y heterociclo sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo,
triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo y tiazoilo.

En aun otra realizacion de la presente invencion, los compuestos de férmula general 1 se seleccionan entre el grupo
que consiste en:

(R)-2-{4-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenoxi)metil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-bJoxazol (compuesto 1A1),

(R)-2-{4-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il]fenoximetil}-2, 3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bloxazol (compuesto
1A2),

(R)-2-{4-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto IA3),

(R)-2-{4-[4-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto |1A4),

(R)-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto IA5),

(R)-2-{4-[4-(2-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}  -2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]Joxazol
(compuesto IAB),

(R)-2-{4-[4-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil} -2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto IA7),

(R)-2-{4-[4-(4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]ffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]Joxazol
(compuesto IA8),

(R)-2-{4-[4-(4-isopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil} -2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]Joxazol
(compuesto |A9),

(R)-2-{4-[4-(3-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto IA10),

(R)-2-{4-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b)]oxazol
(compuesto I1A11),
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(R)-2-{4-[4-(3-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto I1A12),

(R)-2-{4-[4-(3-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto I1A13),

(R)-2-{4-[4-(4-piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto I1A14),

(R)-2-{4-[4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol (compuesto
1A15),
(R)-2-{4-[4-heptil-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol (compuesto
1A16),

(R)-2-{3-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto I1A17),

(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}  -2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]Joxazol
(compuesto I1A18),

(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil  2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]Joxazol
(compuesto I1A19),

(R)-2-{3-[4-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3 -triazol-1-illffenoximetil} -2,3 - dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto 1A20),

(R)-2-{2-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto 1A21),

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto 1A22),

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometoxifenil)-1H-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol  (compuesto
1A23),

(R)-2-{2-[4-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2, 3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto 1A24),

(R)-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA25),

(R)-2-{4-[4-(4-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto I1A26),

(R)-2-{4-[4-(4-trifluorometilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA27),

(R)-2-{4-[4-(2-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto I1A28),

(R)-2-{4-[4-(4-metilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto 1A29),

(R)-2-{4-[4-(4-isopropilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto IA30),

(R)-2-{4-[4-(4-etilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]ffenoximetil}-2, 3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto I1A31),

(R)-2-{4-[4-(4-sec-butylfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto I1A32),

(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA33),

(R)-2-{3-[4-(4-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto |1A34),

(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
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bloxazol (compuesto IA35),

(R)-2-{3-[4-(2-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto IA36),

(R)-2-{3-[4-(4-metilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto IA37),

(R)-2-{3-[4-(4-isopropilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto IA38),

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA39),

(R)-2-{2-[4-(4-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto 1A40),

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto I1A41),

(R)-2-{2-[4-(2-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto 1A42),

En aun otra realizacion de la presente invencion, el compuesto de férmula general 1 es util en el tratamiento de la
tuberculosis.

En adn otra realizacion de la presente invencion, el compuesto de férmula general 1 exhibe una actividad anti-
tuberculosis in vitro contra Mycobacterium tuberculosis H37Rv, MDR (resistente a isoniazida y rifampicina) con
valores de CMI en el intervalo de 0,06 a 32 pg/ ml.

En aun otra realizacion de la invencion, el compuesto de féormula general 1 exhibe una actividad anti-tuberculosis in
vitro contra Mycobacterium tuberculosis XDR (resistente a isoniazida, rifampicina, amikacina y moxifloxacino) con
valores de CMI en el intervalo de 0,12 a 32 pg/ ml.

En aun otra realizacion de la presente invencion, el compuesto de formula general 1 no exhibe ninguna citotoxicidad
hasta 40 pg/ ml en la linea celular de macrofagos J774 y muestra un indice de seguridad de mas de 10.

En aun ofra realizacién de la presente invencion, el compuesto de féormula general 1 muestra propiedades
farmacocinéticas prometedoras en el modelo de ratén con una Cmsx de 1 @ 5 uyg/ml y AUCo.24 de 10 a 50 pg h/ml a
una dosis oral de 5 mg/kg.

En aun otra realizacion de la presente invencion, el compuesto de formula general 1 muestra un efecto sinérgico y
aditivo con farmacos antituberculosos conocidos en estudios combinados.

Una realizacion de la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de
férmula general 1 que comprende las etapas de:
hacer reaccionar un epoxido (compuesto 9)

Ky

N ;
DM /é;;“;k\m

compuesto 9

con un fenol sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en compuestos de féormula 13(a-p), 16(a-d), 19(a-d),
23 (ah), 24(a-f) y 25(a-d), en un disolvente organico seleccionado entre el grupo que consiste en N,N-
dimetilformamida, DCM, acetonitrilo, THF y acetona en presencia de una base seleccionada entre el grupo que
consiste en hidruro sédico, carbonato de cesio, carbonato potasico y bicarbonato potasico a una temperatura en el
intervalo de -20 °C a 10 °C y agitar durante un periodo que varia entre 1 y 24 h a una temperatura en el intervalo de
50 °C a 80 °C para obtener el compuesto de férmula general 1.

En aun otra realizacion de la presente invencion, las sales farmacéuticamente aceptables son sales de un acido
seleccionado entre el grupo que consiste en acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido acético, acido
citrico, acido oxalico, acido maldnico, acido salicilico, acido malico, acido fumarico, acido succinico, acido ascoérbico,
acido maleico, acido metanosulfénico y acido isoeténico, y sales de una base seleccionada entre el grupo que
consiste en carbonato potasico, hidroxido sédico, hidroxido potasico, amoniaco, trietilamina y trietanolamina.
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En aun otra realizacién de la presente invencioén, el procedimiento para la preparacion de la sal del compuesto de
férmula general 1 que comprende las etapas de:

mezclar un compuesto de formula general 1 con un acido o una base en la relacion de 1:1 en peso, en la que,
dicho acido se selecciona entre el grupo que consiste en acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido
acético, acido citrico, acido oxalico, acido malénico, acido salicilico, acido malico, acido fumarico, acido
succinico, acido ascorbico, acido maleico y acido metanosulfonico, y dicha base se selecciona entre el grupo que
consiste en hidroxido soédico, hidroxido potasico e hidroxido de amonio, en agua para obtener a mezcla de
reaccion;

agitar dicha mezcla de reaccion durante 1-2 h, seguido de evaporacion del agua para obtener la sal del
compuesto de formula 1.

Una realizacidon de la presente invencidon proporciona una composicidon farmacéutica para el tratamiento de la
tuberculosis que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de formula general 1 o una combinacion de un
compuesto de férmula general 1 y un farmaco anti-tuberculosis, opcionalmente junto con diluyentes, excipientes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En aun ofra realizacién de la presente invencion, la relacion entre el compuesto de formula 1 y un farmaco anti-
tuberculosis en la composicién farmacéutica esta en el intervalo de 0,1 % a 50 % en peso.

En aun otra realizacién de la presente invencion, el farmaco anti-tuberculosis usado en la composicion farmacéutica
se selecciona entre el grupo que consiste en etambutal, INH, rifampicina, pirazinamida, estreptomicina,
capreomicina, viomicina, enviomicina, kanamicina, amikacina, etionamida, protionamida, acido p-amino salicilico,
closerina, ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino.

Una realizaciéon de la presente invencién proporciona una composicion para tratar la tuberculosis, que comprende
administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de férmula general 1 o una combinacién de un
compuesto de formula general 1 y un farmaco anti-tuberculosis, opcionalmente junto con diluyentes, excipientes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion de la presente invencion, se proporciona una composicion para tratar la tuberculosis, en la que el
sujeto es un ser humano.

En otra realizacién de la presente invencién, se proporciona una composicion para tratar la tuberculosis, en la que el
farmaco anti-tuberculosis usado en combinacion con el compuesto de férmula 1 se selecciona entre el grupo que
consiste en etambutal, INH, rifampicina, pirazinamida, estreptomicina, capreomicina, viomicina, enviomicina,
kanamicina, amikacina, etionamida, protionamida, acido p-amino salicilico, closerina, ciprofloxacino, levofloxacino y
moxifloxacino.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra la estructura de candidatos clinicos anti-TB.

La figura 2 muestra la estructura general de los compuestos representativos a los que se hace referencia en las
Tablas 1, 2, 3.

La figura 3 muestra el enfoque retro-sintético para la sintesis de compuestos de formula | de formula general 1.
La figura 4 muestra el esquema sintético (esquema 1) para la sintesis del fragmento A (compuesto 9).

La figura 5 muestra el esquema sintético (esquema 2) para la sintesis del fragmento B [compuestos 13 (a-p)].
La figura 6 muestra el esquema sintético (esquema 3) para la sintesis del fragmento B [compuestos 16 (a-d)].
La figura 7 muestra el esquema sintético (esquema 4) para la sintesis del fragmento B [compuestos 19 (a-d)].

La figura 8 muestra el esquema sintético (esquema 5) para el acoplamiento de A (compuesto 9) con B
[compuestos 13 (a-p), 16(a-d), 19(a-d)] para generar los compuestos representativos de formula IA de férmula
general 1.

La figura 9 muestra el esquema sintético (esquema 6) para la sintesis del fragmento B [compuestos 23 (a-h)].
La figura 10 muestra el esquema sintético (esquema 7) para la sintesis del fragmento B [compuestos 24 (a-f)].
La figura 11 muestra el esquema sintético (esquema 8) para la sintesis del fragmento B [compuestos 25 (a-d)].

La figura 12 muestra el esquema sintético (esquema 9) para el acoplamiento de A (compuesto 9) con B
[compuestos 23 (a-h), 24(a-f), 25(a-d)] para generar los compuestos representativos de formula IA de formula
general 1.
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Breve descripcion de las tablas

La Tabla 1 muestra la estructura de los compuestos representativos I1A1-IA16 que pertenecen a la férmula IA y se
sintetizan segun el esquema 5 proporcionado en la Figura 8.

La Tabla 2 muestra la estructura de los compuestos representativos IA17-IA24 que pertenecen a la formula 1A y se
sintetizan segun el esquema 5 proporcionado en la Figura 8.

La Tabla 3 muestra la estructura de los compuestos representativos IA25-1A42 que pertenecen a la formula 1A y se
sintetizan segun el esquema 9 proporcionado en la Figura 12.

La Tabla 9 muestra las propiedades fisicoquimicas, la actividad antituberculosa y la citotoxicidad del compuesto
representativo mostradas en las tablas 1 a 3.

La Tabla 10 muestra los resultados de los estudios de combinacion de OPC-67683 y los compuestos seleccionados
de férmula general 1 (IA25) con rifampicina, INH y etambutol contra M. tuberculosis H37Rv.

Tabla 11 muestra las propiedades farmacocinéticas in vivo de OPC-67683 y los compuestos seleccionados de
férmula general 1 (IA25, IA33).

ABREVIATURAS USADAS
A.H.: anillo heterociclico

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion se refiere a agentes de nueva generacion de 6-nitro-2, 3-dihidronitroimidazooxazoles que
contienen funcionalidades triazoles, tetrazoles, isoxazoles, urea y sulfonamida, a su procedimiento de preparacién y
a su uso como farmacos para el tratamiento de la tuberculosis, ya sea solos o en combinacién otros agentes anti-
tuberculosis.

La presente invencion describes un compuesto que tiene una férmula general 1

Férmula general 1

en la que
el sustituyente "S" es de férmula la; en la que

"G" se selecciona entre el grupo que consiste en H, CH,OR{, OR1 y Ry;

R+ se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, fenilo, fenilo
sustituido, grupo heterociclo y heterociclo sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo,
triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, benzofuranilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo, tiazoilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzooxazolilo y benzotiazolilo.

El compuesto de formula general 1 es el que consiste en compuesto de férmula |,

en la que
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- §-< H.R!
es de férmula la;
{N@N
N L
&
la
en la que

"G" se selecciona entre el grupo que consiste en H, CH,OR{, OR1 y Ry;

R+ se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, fenilo, fenilo
sustituido, grupo heterociclo y heterociclo sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo,
triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, benzofuranilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo, tiazoilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzooxazolilo y benzotiazolilo.

En otro aspecto de la presente invencion, una subclase preferida de compuesto de férmula general 1 es de formula

IA;

en |

)
~ 2 N
N A YEAN

{13

a que
"X" es CH o un enlace directo;
"Y" se selecciona entre el grupo que consiste en O, S y NRy2, 0 un enlace directo;

R;1 esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, alquilo, arilo, alquilo sustituido, arilo sustituido,
heterociclico, grupo heterociclico sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo,
triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, benzofuranilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo, tiazoilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzooxazolilo y benzotiazolilo; y arilo sustituido se selecciona entre el grupo que
consiste en F, Cl, Br, I, NRzRu, CF3, OCF3, OR;5, NO,, CHR§gR7, grupo alquilo que tiene de Cl a C14, COORg,
CHOyCOR|g;

Ri2, Ri3, Ru, Ri5, Rig ¥ Rig se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo,
alcoxilo, alcoxilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido, fenoxilo, fenoxilo sustituido, grupo heterociclico y heterociclico
sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo, triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
oxazolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo y tiazoilo;

Ris ¥ Rz se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, fenilo, fenilo
sustituido, grupo heterociclo y heterociclo sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo,
triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo y tiazoilo.

El compuesto de formula general 1 es Util en el tratamiento de la tuberculosis.

El compuesto de formula general 1 muestra una concentracion minima inhibitoria (CMI) potente contra H37Rv
Mycobacterium tuberculosis, MDR-TB (resistente a isoniazida y rifampicina) en el intervalo de 0,06 a 32 pg/ ml.

El

compuesto de formula general 1 muestra una CMI contra XDR Mycobacterium tuberculosis (resistente a

isoniazida, rifampicina, amikacina y moxifloxacino) en el intervalo de 0,12 a 32 ug/ ml.

El compuesto de formula general 1 no exhibe ninguna citotoxicidad hasta 40 pg/ ml en la linea celular de macrofagos
J774 y muestra un indice de seguridad de mas de 10.
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El compuesto de formula general 1, en el que uno de los compuestos representativos muestra propiedades
farmacocinéticas prometedoras y mejores en el modelo de raton con una Cmax de 1 a 5 pg/mly una AUCop24 de 10 a
50 pg *h/ml a una dosis oral de 5 mg/kg.

Los compuestos de férmula general 1 muestran efectos sinérgicos y aditivos con farmacos antituberculosos
conocidos, tales como rafampicina, isoniazida y etambutol en estudios de combinacién.

El compuesto de formula IA de formula general 1 se prepara mediante reaccion de un epoxido (compuesto 9) con un
fenol sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en compuestos de formula 13(a-p), 16(a-d), 19(a-d), 23(a-
h), 24(a-f) y 25 (a-d) en un disolvente organico seleccionado entre el grupo que consiste en N,N-dimetilformamida,
DCM, acetonitrilo, THF y acetona en presencia de una base seleccionada entre el grupo que consiste en carbonato
de cesio, carbonato potasico, bicarbonato potasico e hidruro sédico a una temperatura en el intervalo de -20 °C a
10 °C y agitacion durante un periodo que varia entre 1y 24 h a una temperatura en el intervalo de 50 °C a 80 °C.

Los compuestos de la presente invencion, combinaciones de los mismos, isomeros y derivados de sales
fisioldgicamente funcionales son utiles para el tratamiento de la infeccién por Mycobacterium tuberculosis.

En la presente invencion, las sales farmacéuticamente aceptables son sales de un acido seleccionado entre el grupo
que consiste en acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido acético, acido citrico, acido oxalico, acido
maloénico, acido salicilico, acido malico, acido fumarico, acido succinico, acido ascoérbico, acido maleico, acido
metanosulfénico y acido isoeténico, o sales de una base seleccionada entre el grupo que consiste en carbonato
potasico, hidroxido sédico, hidréxido potasico, amoniaco, trietilamina y trietanolamina.

Los compuestos de formula | mas preferentes de formula general 1 son:
(R)-2-{4-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenoxi)metil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-bJoxazol (compuesto 1A1),

(R)-2-{4-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil} -2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol (compuesto
I1A2),

(R)-2-{4-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto IA3),

(R)-2-{4-[4-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto |1A4),

(R)-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}  -2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto IA5),

(R)-2-{4-[4-(2-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto IAB),

(R)-2-{4-[4-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2, 3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto IA7),

(R)-2-{4-[4-(4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil} -2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]Joxazol
(compuesto IA8),

(R)-2-{4-[4-(4-isopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]Joxazol
(compuesto |A9),

(R)-2-{4-[4-(3-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto IA10),

(R)-2-{4-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3 -triazol-1-iljfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bloxazol
(compuesto I1A11),

(R)-2-{4-[4-(3-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}  -2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto I1A12),

(R)-2-{4-[4-(3-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto I1A13),

(R)-2-{4-[4-(4-piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto I1A14),

(R)-2-{4-[4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol (compuesto 1A15),
(R)-2-{4-[4-heptil-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol (compuesto I1A16),
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(R)-2-{3-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto I1A17),

(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-feJoxazol
(compuesto I1A18),

(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto I1A19),

(R)-2-{3-[4-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2, 3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto 1A20),

(R)-2-{2-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto I1A21),

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometilfenil)-1H-1,1,2-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto 1A22),

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-bloxazol
(compuesto |1A23),

(R)-2-{2-[4-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2, 3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto 1A24),

(R)-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA25),

(R)-2-{4-[4-(4-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto I1A26),

(R)-2-{4-[4-(4-trifluorometilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-
bloxazol (compuesto I1A27),

(R)-2-{4-[4-(2-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto I1A28),

(R)-2-{4-[4-(4-metilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto 1A29),

(R)-2-{4-[4-(4-isopropilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil} -2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto IA30),

(R)-2-{4-[4-(4-etilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]ffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto I1A31),

(R)-2-{4-[4-(4-sec-butilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil} -2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto 1A32),

(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA33),

(R)-2-{3-[4-(4-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto 1A34),

(R)-2-3-[4-(4-trifluorometilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA35),

(R)-2-{3-[4-(2-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto IA36),

(R)-2-{3-[4-(4-metilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto IA37),

(R)-2-{3-[4-(4-isopropilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto IA38),

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA39),

(R)-2-{2-[4-(4-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
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(compuesto 1A40),

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto I1A41),

(R)-2-{2-[4-(2-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2, 3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto 1A42),

Ejemplos

Sintesis de Compuestos

Los siguientes ejemplos se presentan a modo de ilustracion de la presente invencion y no deben considerarse como
limitantes del ambito de la invencion:

Ejemplo 1: Sintesis del fragmento A, un epéxido (compuesto 9)

El fragmento A (compuesto 9) se sintetizd con éxito a partir del material de partida 4-nitroimidiazol 1 como se
muestra en el esquema 1 (proporcionado en la Figura 4) siguiendo el procedimiento conocido (Sasaki, H.;
Haraguchi, Y.; Itotani, M.; Kuroda, H.; Hashizume, H.; Tomishige, T.; Kawasaki, M.; Matsumoto, M.; Komatsu, M;
Tsubouchi, H. J. Med. Chem. 2006, 49, 7854).

El fragmento B a base de triazolilo, es decir los compuestos 13(a-p), 16(a-d), 19(a-d), 23(a-h), 24(a-f) y 25 (a-d) se
sintetizaron siguiendo el procedimiento descrito en la bibliografia (Boechat, N.; Ferreira, V. F.; Ferreira, S. B.;
Ferreira, M. L. G.; Silva, F. C.; Bastos, M. M.; Costa, M. S.; Lourenc-o, M. C. S.; Pinto, A. C.; Krettli, A. U.; Aguiar, A.
C.; Teixeira, B. M.; Silva, N. V.; Martins, P. R. C.; Bezerra, F. A. F. M.; Camilo, A. L. S.; Silva, G. P.; Costa, C. C. P_;
J. Med. Chem. 2011, 54, 5988-5999) como se muestra en el esquema 2 (proporcionado en la Figura 5), en el
esquema 3 (proporcionado en la Figura 6), en el esquema 4 (proporcionado en la Figura 7), en el esquema 6
(proporcionado en la Figura 9), en el esquema 7 (proporcionado en la Figura 10) y en el esquema 8 (proporcionado
en Figura 11), respectivamente.

Ejemplo 4: Sintesis del compuesto de formula 1
Procedimiento general para la preparacion de los compuestos (IA1-42)

A una mezcla del compuesto 9 (0,127 g, 0,586 mmol) y un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en
los compuestos 13(a-p), 16(a-d), 19(a-d), 23 (a-h), 24(a-f), 25(a-d) (0,468 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml), se
afnadié 60 % de hidruro sédico (0,022 g, 0,562 mmol) a 0 °C en porciones para obtener una mezcla. Después de la
mezcla se agitdé a 50 °C durante 12 horas en una atmoésfera de nitrégeno, la mezcla se enfrié en un bafo de hielo y
se inactivo cuidadosamente con acetato de etilo (2,3 ml) y agua con hielo (0,5 ml). La mezcla obtenida de este modo
se vertio en agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo, se lavé dos veces con solucion de salmuera y se sec6 al
vacio para obtener un producto en bruto. Este producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice usando a diclorometano y acetato de etilo mixture como disolvente para obtener los compuestos
(IA1-42).

Ejemplo 5: Sintesis del compuesto de formula 1
Procedimiento general para la preparacion de los compuestos (IA1-42)

A una mezcla del compuesto 9 (0,127 g, 0,586 mmol) y un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en
los compuestos 13(a-p), 16(a-d), 19(a-d), 23 (a-h), 24(a-f), 25(a-d) (0,468 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml), se
afadié carbonato de cesio (0,562 mmol) a 0 °C en porciones para obtener una mezcla. Después de la mezcla se
agitd a 80 °C durante 12 horas en una atmdsfera de nitrégeno, la mezcla se enfri6 en un bafio de hielo. A
continuacion, la mezcla se vertié en agua helada (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo, se lavé dos veces con
solucion de salmuera y se seco al vacio para obtener un producto en bruto. Este producto en bruto se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando a diclorometano y acetato de etilo mixture como
disolvente para obtener los compuestos (IA1-42).

Ejemplo 6: Sintesis del compuesto de formula 1
Procedimiento general para la preparacion de los compuestos (IA1-42)

A una mezcla del compuesto 9 (0,127 g, 0,586 mmol) y un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en
los compuestos 13(a-p), 16(a-d), 19(a-d), 23 (a-h), 24(a-f), 25(a-d) (0,468 mmol) en THF (3 ml), se afiadié 60 % de
hidruro sédico (0,022 g, 0,562 mmol) a 0 °C en porciones para obtener una mezcla. Después de la mezcla se agité a
80 °C durante 24 horas en una atmodsfera de nitrogeno, la mezcla se enfrid en un bafio de hielo y se inactivod
cuidadosamente con acetato de etilo (2,3 ml) y agua con hielo (0,5 ml). La mezcla obtenida de este modo se vertié
en agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo, se lavé dos veces con solucidon de salmuera y se seco al vacio para
obtener un producto en bruto. Este producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
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silice usando a diclorometano y acetato de etilo mixture como disolvente para obtener los compuestos (I1A1-42).
Ejemplo 7: Sintesis del compuesto de formula 1
Procedimiento general para la preparacion de los compuestos (IA1-42)

A una mezcla del compuesto 9 (0,127 g, 0,586 mmol) y un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en
los compuestos 13(a-p), 16(a-d), 19(a-d), 23 (a-h), 24(a-f), 25(a-d) (0,468 mmol) en ACN (3 ml), se afiadié carbonato
potasico (0,562 mmol) a 0 °C en porciones para obtener una mezcla. Después de la mezcla se agitdé a 80 °C durante
24 horas en una atmosfera de nitrégeno, la mezcla se enfrid en un bafio de hielo. La mezcla se vertié en agua (30
ml) y se extrajo con acetato de etilo, se lavd dos veces con solucion de salmuera y se seco al vacio para obtener un
producto en bruto. Este producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando
a diclorometano y acetato de etilo mixture como disolvente para obtener los compuestos (I1A1-42).

Ejemplo 8: Sintesis del compuesto de formula 1
Procedimiento general para la preparacion de los compuestos (IA1-42)

A una mezcla del compuesto 9 (0,127 g, 0,586 mmol) y un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en
los compuestos 13(a-p), 16(a-d), 19(a-d), 23 (a-h), 24(a-f), 25(a-d) (0,468 mmol) en ACN (3 ml), se afiadié carbonato
de cesio (0,562 mmol) a 0 °C en porciones para obtener una mezcla. Después de la mezcla se agitd a 80 °C durante
24 horas en una atmosfera de nitrégeno, la mezcla se enfrid en un bafio de hielo. La mezcla se vertié en agua (30
ml) y se extrajo con acetato de etilo, se lavé dos veces con solucion de salmuera y se seco al vacio para obtener un
producto en bruto. Este producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando
a diclorometano y acetato de etilo mixture como disolvente para obtener los compuestos (I1A1-42).

Ejemplo 9: Sintesis del compuesto de formula 1
Procedimiento general para la preparacion de los compuestos (IA1-42)

A una mezcla del compuesto 9 (0,127 g, 0,586 mmol) y un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en
los compuestos 13(a-p), 16(a-d), 19(a-d), 23 (a-h), 24(a-f), 25(a-d) (0,468 mmol) en acetona (3 ml), se afadid
carbonato potasico (0,562 mmol) a 0 °C en porciones para obtener una mezcla. Después de la mezcla se agité a
60 °C durante 18 horas en una atmdsfera de nitrégeno, la mezcla se enfrié en un bafio de hielo. La mezcla se vertid
en agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo, se lavé dos veces con solucidon de salmuera y se seco al vacio para
obtener un producto en bruto. Este producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice usando a diclorometano y acetato de etilo mixture como disolvente para obtener los compuestos (I1A1-42).

Ejemplo 10: Sintesis del compuesto de formula 1 Procedimiento general para la preparacion de compuestos
(1IA1-42)

A una mezcla del compuesto 9 (0,127 g, 0,586 mmol) y un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en
los compuestos 13(a-p), 16(a-d), 19(a-d), 23 (a-h), 24(a-f), 25(a-d) (0,468 mmol) en DCM (5 ml), se afiadi6 60 % de
hidruro sédico (0,022 g, 0,562 mmol) a 0 °C en porciones para obtener una mezcla. Después de la mezcla se agitd a
40 °C durante 24 horas en una atmosfera de nitrégeno, la mezcla se enfri6 en un bafio de hielo y se inactivd
cuidadosamente con acetato de etilo (2,3 ml) y agua con hielo (0,5 ml). La mezcla obtenida de este modo se vertié
en agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo, se lavé dos veces con solucion de salmuera y se seco al vacio para
obtener un producto en bruto. Este producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice usando una mezcla de diclorometano y acetato de etilo como disolvente para obtener (IA1-42).

(R)-2-{4-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenoxi)metil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]Joxazol (compuesto

IA1, Tabla 1, Fig 8):
o— N'N:N
/‘_{ ;N /=
=enl
N__o
L
M
O-N

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,30; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,86 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50
(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,41 (m, 1H), 7,45 (d, 2H, J = 7,5 Hz),
7,51 (m, 2H), 7,79 (m, 2H), 8,08 (s, 1H), 9,08 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 418,14.
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(R)-2-{4-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol

(compuesto 1A2, Tabla 1, Fig 8):
f‘( L : \h/

OsM
TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Re= 0,32; RMN 'H (400 MHz, acetona-dg): 1,25 (t, 3H, J = 8), 1,86 (s, 3H), 2,60 (m, 3H),
4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50 (dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d,1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,35 (d,
1H,J=7,8),7,45(d, 2H, J=7,5Hz), 7,74 (d, 2H, J = 7,8), 8,09 (s, 1H), 9,10 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 446,17.

(R)-2-{4-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol

(compuesto IA3, Tabla 1, Fig 8):
.-N::'N
f‘l N\/k@
-
il
LV F

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,35; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,86 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50
(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,97 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,30 (m, 2H), 7,45 (d, 2H, J = 7,6Hz),
8,08 (s, 1H), 8,15 (m, 2H), 9,10 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 436,13.

(R)-2-{4-[4-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol

(compuesto 1A4, Tabla 1, Fig 8):
— Nz .
/‘—(.""}34@7 \/b
N_ o
g

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,35; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,86 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50
(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,28 (m, 1H), 7,45 (d, 2H, J = 7,6Hz),
7,49 (m, 1H), 7,71-7,77 (m, 2H), 8,08 (s, 1H), 9,10 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 436,13.

0-N

(R)-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA5, Tabla 1, Fig 8):

s

O-N

OCF,

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,40; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,86 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50
(dd, 2H, J= 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,99 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,05 (d, 2H, J = 7,8Hz), 7,45 (d, 2H, J =
7,6Hz), 7,55 (d, 2H, J = 7,8Hz), 8,08 (s, 1H), 8,96 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 502,12.
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(R)-2-{4-[4-(2-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bloxazol
(compuesto I1A6, Tabla 1, Fig 8):

...... . e

5 -._!\] Cr3
of“}—m

AW Ve s

§f \_ S
Nog H/.\%F
I o N

M

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Rf = 0,40; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,86 (s, 3H), 4,41 (d,1H, J = 10,8 Hz), 4,52
(dd, 2H, , J=21,1, 10,6 Hz), 4,70 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,97 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,45 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,68 (d, 2H, J
=7,9Hz), 7,72 (d, 2H, J = 7,9Hz), 8,08 (s, 1H), 9,10 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 486,13.

(R)-2-{4-[4-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol

(compuesto IA7, Tabla 1, Fig 8):
/‘<! " : \/K©\

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,40; RMN "H (400 MHz, acetona-ds): & 1,80 (s, 3H), 4,45 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,56
(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,72 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,79 (m, 1H), 6,95 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,07 (m, 2H, J = 7,9Hz),
7,45 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,75 (d, 2H, J = 7,9Hz), 8,08 (s, 1H), 9,09 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 454,12.

0N

(R)-2-{4-[4-(4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol

(compuesto IA8, Tabla 1, Fig 8):
’* at *Q

QN

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,30; RMN "H (400 MHz, acetona-ds): & 1,86 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 4,45 (d, 1H, J =
10,8 Hz), 4,56 (dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,72 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,30 (d, 2H, J = 7,8Hz),
7,45 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,78 (d, 2H, J = 7,8Hz), 8,15 (s, TH), 8,99 (s, TH); MS (ESI+): m/z 432,12.

(R)-2-{4-[4-(4-isopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-ib]Joxazol

(compuesto IA9, Tabla 1, Fig 8):
Nz
O
/\! !
N
o]
L
N
O:N

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Rf = 0,40; RMN "H (400 MHz, acetona-dg): & 1,35 (d, 6H, J = 8,5Hz), 1,86 (s, 3H), 2,15 (m,
1H, J = 8,5Hz), 4,45 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,56 (dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,72 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (d, 2H, J =
7,6Hz), 7,30 (d, 2H, J = 7,8Hz), 7,45 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,78 (d, 2H, J = 7,8Hz), 8,15 (s, 1H), 8,99 (s, 1H); MS (ESI+):
m/z 460,19.
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(R)-2-{4-[4-(3-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol

(compuesto 1A10, Tabla 1, Fig 8):
AEIN
/\(Il” / \)UF
N
Q
L

Dl
TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Rf = 0,35; RMN "H (400 MHz, acetona-dg): 8 1,85 (s, 3H), 4,45 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,56
(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,72 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,20 (m, 1H), 7,45 (d, 2H, J = 7,6Hz),
7,49-7,52 (m, 3H), 8,15 (s, 1H), 9,01 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 436,13.

(R)-2-{4-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol

(compuesto 1A11, Tabla 1, Fig 8):
o] M
/“(- l"f \";\@\
M
o
£r
M
OsN

OMe

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Rs = 0,35; RMN "'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,85 (s, 3H), 4,15 (s, 3H), 4,45 (d, 1H, J =
10,8 Hz), 4,56 (dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,72 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,09 (d, 2H, J = 7,75Hz),
7,45 (d, 2H, J=7,6Hz), 7,68 (d, 2H, J = 7,75Hz), 8,15 (s, 1H), 8,89 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 448,15.

(R)-2-{4-[4-(3-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA12, Tabla 1, Fig 8):

Nz
O
and Q\goca
ANe)
£

O,N

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,40; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,86 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50
(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,20 (m, 1H), 7,45 (d, 2H, J = 7,6Hz),
7,45-7,50 (m, 3H), 8,15 (s, 1H), 8,92 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 502,12.

(R)-2-{4-[4-(3-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA13, Tabla 1, Fig 8):

/‘{ IDA<\_/>7 NJN::N o,
M
e

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,40; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,88 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50
(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,40 (m, 1H), 7,45 (d, 2H, J = 7,6Hz),
7,47-7,50 (m, 3H), 8,10 (s, 1H), 9,10 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 486,13.

0O,N
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(R)-2-{4-[4-(4-(piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol

(compuesto 1A14, Tabla 1, Fig 8):
/‘{ UNVKU
/g -

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,20; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,89 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50
(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,36 (m, 1H), 7,45 (d, 2H, J = 7,6Hz),
7,85 (m, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,40 (m, 1H), 8,65 (m, 1H), 9,01 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 419,13.

(R)-2-{4-[4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]Joxazol (compuesto

IA15, Tabla 1, Fig 8):
1.7 U C
M
L

0-N

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Rf = 0,45; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 0,91 (m, 3H), 1,15 (m,2H), 1,21 (m, 4H), 1,89
(s, 3H), 2,25 (t, 2H), 4,39 (d, 1H, J= 10,8 Hz), 4,50 (dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (d, 2H,
J=7,6Hz), 7,45 (d, 2H, J=7,6Hz), 7,62 (s, 1H), 7,95 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 412,19.

(R)-2-{4-[4-heptil-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol (compuesto
IA16, Tabla 1, Fig 8):

:N::
-
ol =
N
0
Lr
N
02N
TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R = 0,50; RMN 'H (400 MHz, acetona-de): 8 1,09 (m, 3H), 1,15 (m, 2H), 1,21-1,24 (m, 8H),

1,89 (s, 3H), 2,25 (t, 2H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50 (dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95
(d, 2H, J = 7,6Hz), 7,45 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,60 (s, 1H), 7,95 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 440,22.

(R)-2-{3-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]Joxazol

(compuesto 1A17, Tabla 2, Fig 8):
OZN\(\ le
=L

F

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,30; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,89 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50
(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,91 (s, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,30 (d,
2H, J=7,6Hz), 8,15 (d, 2H, J = 7,6Hz), 8,18 (s, 1H), 8,98 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 436,13.
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(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA18, Tabla 2, Fig 8):

0

o

| N

N
FiC
TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,35; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,89 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50
5  (dd, 2H, J=21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,91 (s, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,45 (d,
2H, J=7,6Hz), 8,11 (d, 2H, J = 7,6Hz), 8,15 (s, 1H), 9,08 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 486,13.

(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA19, Tabla 2, Fig 8):

ozmﬁ
o

()

O

N

|| .
M
M
FLCO

10 TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,40; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,89 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50
(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,91 (s, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,35 (d,
2H, J=7,6Hz), 7,82 (d, 2H, J = 7,6Hz), 8,05 (s, 1H), 8,89 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 502,12.

(R)-2{3-[4-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol

(compuesto 1A20, Tabla 2, Fig 8):
o~
=L

o =0

15 F
TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R¢ = 0,40; RMN 'H (400 MHz, acetona-d): 1,89 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50

(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,91 (s, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,25 (m,
2H, J=7,9Hz), 7,45 (d, 2H, J = 7,6Hz), 7,75 (d, 2H, J = 7,9Hz), 8,05 (s, 1H), 8,93 (s, 1H); LC MS (ESI+): m/z 454,12.
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(R)-2-{2-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-ib]Joxazol

(compuesto 1A21, Tabla 2, Fig. 8)
OzN_(\/]\,y" @

N—N
H

N~

F

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,30; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,79 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50
5  (dd, 2H, J= 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,48 (d,
2H, J = 7,6Hz), 8,05 (d, 2H, J = 7,6Hz), 8,12 (s, 1H), 8,98 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 436,13.

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto 1A22, Tabla 2, Fig. 8)

o Y @

N-"'N
N s

CFj;

10 TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,35; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,87 (s, 3H), 4,39 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,50
(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,69 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,95 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,68 (d,
2H, J = 7,6Hz), 8,05 (d, 2H, J = 7,6Hz), 8,12 (s, 1H), 9,08 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 486,13.

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA23, Tabla 2, Fig. 8)

s §)

N/

15 OCF3
TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,40; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 1,85 (s, 3H), 4,37 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,52

(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,66 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,97 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,34 (d,
2H, J=7,6Hz), 7,85 (d, 2H, J = 7,6Hz), 8,02 (s, 1H), 8,87 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 502,12.
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(R)-2-{2-[4-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol

(compuesto 1A24, Tabla 2, Fig. 8)
O
N
n P4
N o

N—N
I
N. Z

F
TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,40; RMN "H (400 MHz, acetona-ds): & 1,89 (s, 3H), 4,35 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 4,49
(dd, 2H, J = 21,1, 10,6 Hz), 4,66 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,74 (s, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,07 (d, 1H, J = 8,05Hz), 7,14 (m,
1H), 7,20 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,75 (d, 2H, J = 8,05Hz), 8,05 (s, 1H), 8,90 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 454,12.

(R)-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-
nitroimidazo[2,1-b]Joxazol (compuesto 1A25, Tabla 3, Fig. 12):

OBy
QN

OCF,
TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R; = 0,40; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,82 (s, 3H), 4,09 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,16 (d, 1H,
J=10,2 Hz), 4,32 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,53 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,28 (s, 2H), 7,00 (m, 4H), 7,17 (d, 2H, J = 8,7Hz),

7,58 (s, 1H), 7,66 (d, 2H, J = 9,0Hz), 7,99 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 532,13.

(R)-2-{4-[4-(4-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto 1A26, Tabla 3, Fig. 12):

OBy
0N F

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R; = 0,35; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,82 (s, 3H), 4,09 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,16 (d, 1H,
J=10,1Hz), 4,31 (d, 1H, J = 10,1 Hz), 4,53 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 5,25 (s, 2H), 6,94-7,02 (m, 6H), 7,59 (s, 1H), 7,65
(d, 2H, J = 8,8Hz), 7,98 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 466,14.

(R)-2-{4-[4-(4-trifluorometilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto 1A27, Tabla 3, Fig. 12):

)
O.N

CFq

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R= 0,40; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,82 (s, 3H), 4,09 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,16 (d, 1H,
J=10,2 Hz), 4,31 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,52 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,33 (s, 2H), 6,99 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,10 (d, 2H, J
= 8,5Hz), 7,57 (d, 2H, J = 7,0Hz), 7,35 (s, 1H), 7,66 (d, 2H, J = 9,0Hz), 7,99 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 516,14.
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(R)-2-{4-[4-(2-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il][fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto 1A28, Tabla 3, Fig. 12):

L}/ —@\J\/\@

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,35; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,82 (s, 3H), 4,09 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 4,16 (d, 1H,
J=11,1Hz), 4,31 (d, 1H, J = 10,1 Hz), 4,53 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 5,36 (s, 2H), 6,96 - 6,92 (m, 1H), 6,99 (d, 2H, J =
9,0Hz), 7,09-7,13 (m, 2H), 7,16 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 7,59 (s, 1H), 7,66 (d, 2H, J = 8,1Hz), 8,03 (s, 1H); MS (ESI+): m/z
466,14.

(R)-2-{4-[4-(4-metilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto 1A29, Tabla 3, Fig. 12):

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Rr = 0,30; RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,82 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 4,09 (d, 1H, J =
10,3 Hz), 4,16 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,32 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,53 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,25 (s, 2H), 6,92 (d, 2H, J =
8,5Hz), 6,98 (d, 2H, J = 8,9Hz), 7,14 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,58 (s, 1H), 7,65 (d, 2H, J = 8,9Hz), 7,98 (s, 1H); MS
(ESI+): m/z 462,17.

(R)-2-{4-[4-(4-isopropilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA30, Tabla 3, Fig. 12):

fon Nx

oM

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R¢ = 0,30; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,21 (d, 6H, J = 8,82Hz), 1,81 (s, 3H), 2,12 (m, 1H,
J = 8,82Hz), 4,09 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,16 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,32 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,53 (d, 1H, J = 10,2 Hz),
5,22 (s, 2H), 6,92 (d, 2H, J = 8,6Hz), 6,98 (d, 2H, J = 8,8Hz), 7,17 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,58 (s, 1H), 7,65 (d, 2H, J =
8,8Hz), 7,98 (s, TH); MS (ESI+): m/z 490,20.

(R)-2-{4-[4-(4-etilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol

(compuesto 1A31, Tabla 3, Fig. 12):

LYO D—@ \/l\/
TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R = 0,35; RMN 'H (400 MHz, CDCl): 5 1,21 (t, 3H, J = 7,6Hz), 1,83 (s, 3H), 2,60 (m, 2H, J

= 7,6Hz), 4,09 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,15 (d, 1H, J = 10,1 Hz), 4,31 (d, 1H, J = 10,1 Hz), 4,53 (d, 1H, J = 10,3 Hz),
5,27 (s, 2H), 6,94 (d, 2H, J = 8,5Hz), 6,98 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,14 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,58 (s, 1H), 7,65 (d, 2H, J =
9,0Hz), 7,98 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 476,18.
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(R)-2-{4-[4-(4-sec-butylfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto 1A32, Tabla 3, Fig. 12):

O5N

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,40; RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 0,81 (t, 3H, J = 8,85Hz), 1,21 (d, 2H, J = 8,95Hz),
1,58-1,51 (m, 3H, J = 8,85Hz), 1,82 (s, 3H), 2,61 (m, 1H, J = 8,95Hz), 4,09 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,16 (d, 1H, J =
10,2 Hz), 4,32 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,53 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,23 (s, 2H), 6,96 (m, 4H), 7,12 (d, 2H, J = 8,6 Hz),
7,58 (s, 1H), 7,65 (d, 2H, J = 8,7Hz), 7,98 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 504,21.

(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-
nitroimidazo[2,1-b]Joxazol (compuesto 1A33, Tabla 3, Fig. 12):

r \
O.N N’\\P}\/O
: QCF5

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R; = 0,40; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,81 (s, 3H), 4,08 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,18 (d, 1H,
J=10,2 Hz), 4,34 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,51 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,28 (s, 2H), 6,93 (m, 1H), 7,02 (d, 2H, J = 9,1 Hz),
7,17 (d, 2H, J 8,9 Hz), 7,34 (m, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,57 (s, 1H), 8,05 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 532,13.

(R)-2-{3-[4-(4-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto 1A34, Tabla 3, Fig. 12):

R
£
|

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R¢ = 0,30; RMN "H (400 MHz, CDCl5): & 1,81 (s, 3H), 4,08 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,18 (d, 1H,
J=10,2 Hz), 4,34 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,51 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,25 (s, 2H), 6,90-7,03 (m, 5H), 7,33 (m, 2H), 7,43
(m, 1H), 7,57 (s, 1H), 8,04 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 466,14.

(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA35, Tabla 3, Fig. 12):

Ay
o
05N Nr“r}VO\@
CFy

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R = 0,40; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,82 (s, 3H), 4,09 (d, 1H,J = 10,2 Hz), 4,19 (d, 1H,
J=10,2 Hz), 4,36 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,53 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,29 (s, 2H), 6,93 (m, 1H), 7,02 (d, 2H, J = 9,1 Hz),
7,17 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 7,34 (m, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,85 (s, 1H), 8,15 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 516,14.
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(R)-2-{3-[4-(2-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA36, Tabla 3, Fig. 12):

PR

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,30; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,82 (s, 3H), 4,09 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,19 (d, 1H,
5 J=10,2 Hz), 4,36 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,53 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,29 (s, 2H), 6,93 (m, 1H), 7,05-7,15 (m, 3H), 7,22 -
7,27 (m, 4H), 7,59 (s, 1H), 8,05 (s, TH); MS (ESI+): m/z 466, 14.

(R)-2-{3-[4-(4-metilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA37, Tabla 3, Fig. 12):

e

10 TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R; = 0,30; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,82 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 4,07 (d, 1H, J =
10,2 Hz), 4,16 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,34 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,51 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,25 (s, 2H), 6,93 (m, 1H),
7,05-7,15 (m, 3H), 7,22 7,27 (m, 4H), 7,60 (s, 1H), 8,05 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 462,17.

(R)-2-{3-[4-(4-isopropilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA38, Tabla 3, Fig. 12):

N/;*(,; ) \CI'
L 2
O:=N Njc-Lc

15

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R; = 0,40; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,21 (d, 6H, J = 8,82Hz), 1,82 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),
4,07 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,16 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,34 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 4,51 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,25 (s, 2H),
6,97 (m, 1H), 7,09-7,18 (m, 3H), 7,22 -7,27 (m, 4H), 7,71 (s, 1H), 8,05 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 462,17.

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-
20 nitroimidazo[2,1-b]Joxazol (compuesto 1A39, Tabla 3, Fig. 12):

OQN%}E\/}{”;
O
e

—

o@och

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,40; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,67 (s, 3H), 3,87 (d,

1 2 Hz), 4,09 (d, 1H,
J=10,3 Hz), 4,34 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,38 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 5,16 (m, 2H), 7,03 (d, 2

H, J = 10,
H, J=9,2 Hz), 7,09 (d, 1H, J
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= 8,0 Hz), 7,18 (m, 3H), 7,45 (s, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 8,05 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 532,13.

(R)-2-{2-[4-(4-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto 1A40, Tabla 3, Fig. 12):

02“{»:\:?41
&)

e
N* N

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,30; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,67 (s, 3H), 3,88 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,09 (d, 1H,
J=10,3 Hz), 4,36 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,39 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 5,19 (m, 2H), 7,03 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,09 (d, 1H, J
= 8,0 Hz), 7,18 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 8,06 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 466,14.

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto 1A41, Tabla 3, Fig. 12):

OzN—’é,;jn:?/"’r

o@ CFs

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): R; = 0,40; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,71 (s, 3H), 3,89 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,09 (d, 1H,
J=10,3 Hz), 4,34 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,38 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 5,16 (m, 2H), 7,03 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,12 (d, 1H, J
= 8,0 Hz), 7,19 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,85 (s, 1H), 8,10 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 516,43.

(R)-2-{2-[4-(2-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto 1A42, Tabla 3, Fig. 12):

oL
o]
N”N‘ND

TLC (DCM: EtOAc = 1:9): Ry = 0,30; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,67 (s, 3H), 3,88 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,09 (d, 1H,
J=10,3Hz), 4,36 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,39 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 5,19 (m, 2H), 7,03 (m, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 8,0 Hz),
7,18 (m, 3H), 7,28 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 8,08 (s, 1H); MS (ESI+): m/z 466,14.

La Tabla 1 muestra la estructura de los compuestos representativos I1A1-IA16 que pertenecen a la férmula IA y se
sintetizan segun el esquema 5 proporcionado en la Figura 8.

24



ES 2707362 T3

Tabla 1
Entrada Codigo Estructura Entrada Codigo Estructura
1 1A1 9 1A9 — Ng
2 IA2 “@“ 10 IA10 gty |
3 IA3 /“{ ﬁk‘\’j 11 IA11 \Hr ’ @ s
4 IA4 /11_ 12 IA12 |Rg \71\(
5 IA5 My 13 1A13 oM oy Mey
6 IA6 Fa Wait 14 1A14 ~— ~od
7 IA7 \’:j\ 15 1A15 ") Cr
8 16 J‘::”’ 16 IA6 L7
ﬂ*'\. D?'\:f - ,"‘Ic-N
~—*~\ / ’*u-ka /_{_,,;*‘@‘”\Aﬂw
N M ] [
3/ /E_-\‘}f” J\“z":i":)‘u..
i

L.
fx ;:f” uw L'N}f

La Tabla 2 muestra la estructura de los compuestos representativos IA17-IA24 que pertenecen a la formula 1A y se
sintetizan segun el esquema 5 proporcionado en la Figura 8.

Tabla 2
Entrada Cddigo Estructura Entrada Cadigo Estructura
1 1A17 0N / N,.y 5 1A21
e O N_F ’.y" 4§_>
2

P "

N £
N\.
| N
M

F F
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(continuacion)
Entrada Cddigo Estructura Entrada Cadigo Estructura
2 IA18 6 1A22

N~} NV
@ aN“ I -
M* N

= M WA
l..-'

FaC FaC

3 1A19 7 1A23
O~ N N
= k A—‘éf‘_ e 0
N=~g” g O:N N;L,D - I'
.-N‘-

S
N ONT N

—

FaCO Faloy

4 1A20 8 1A24

7 A
oN N"JLD ”1@
M.
Z > N* NN

La Tabla 3 muestra la estructura de los compuestos representativos IA25-1A42 que pertenecen a la formula 1A y se
sintetizan segun el esquema 9 proporcionado en la Figura 12.
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Tabla 3

Entrada‘Cédigo

Estructura

Entrada{ Cédigo

1 IA25
2 I1A26
3 1A27
4 IA28
5 1A29
6 1A30
7 1A31
8 1A32
9 1A33
10 IA34
11 1A35

O o I
T

12

15

Q, |
El

|
\@\( 17

OCF

18

Estructura
IA36
1A37 f*{, \ _Q
I1A38 }}f .
1A39 bﬁ
ot
DN/E'G‘}/ "I:_EL\JQ
A. " : ‘Q‘Me
N}HO s Q
£ g
o s Lo
k]
Wsed
M N ND
0 é_)—om:.
QM j‘i[}{f
M 0.
o )
M M
1A40 =
e
IA41 GN{N:DZ'
o,
e
o
1A42

Evaluacion biolégica

Ejemplo 11

Propiedades fisicoquimicas:

Las propiedades fisicoquimicas (logPo/w, logS, logKhsa) de los compuestos 1A1 a 1A42 se evaluaron usando el
software schrodinger. Los resultados se muestran en la tabla 9.

Ejemplo 12

Actividad in vitro de los compuestos 1A1 a 1A42 contra M. tuberculosis H37Rv y dos aislados clinicos (M.
tuberculosis MDR y M. tuberculosis XDR)

Determinacion de la CMI:

La CMI se determiné mediante el procedimiento de dilucién en caldo contra M.
tuberculosis H37Rv (ATCC 27294; Coleccion Americana de Cultivos Tipo, Manassas, VA), M. tuberculosis MDR
(resistente a isoniazida y a rifampicina) y M. tuberculosis XDR (resistente a isoniazida, rifampicina, amikacina y

moxifloxacino). Las cepas bacterianas se cultivaron durante de 10 a 15 dias en caldo Middlebrook 7H9 (Difco
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Laboratories, Detroit, Mich.) suplementado con glicerol al 0,5 % (v/v), Tween 80 al 0,25 % (v/v) (Himedia, Mumbai
India) y ADC al 10 % (albumina dextrosa catalasa; Becton Dickinson, Sparks, MD) en condiciones de agitacion a 37
°C en CO; al 5 % para facilitar el crecimiento en fase exponencial del organismo. La suspension bacteriana se
preparo suspendiendo el crecimiento de M. tuberculosis en solucién salina normal que contenia tween 80 al 0,5 % y
la turbidez ajustada a 1 estandar de McFarland que es equivalente a 1,5 x 10 UFC/ml. Las diluciones en serie por
dos de los compuestos 1A1 a IA42 se prepararon en Middle brook 7H9 (Difco laboratories) para M. tuberculosis en
100 o 1 por pocillo en placas de microtitulacién de fondo en U de 96 pocillos (Tarson, Mumbai, India). La suspension
bacteriana mencionada anteriormente se diluyd adicionalmente en el medio de crecimiento y 100 pl de volumen de
indculo diluido en cada pocillo de la placa, dando como resultado el indculo final de 5 x 105 UFC/ml en el pocillo y las
concentraciones finales del compuesto 1A1 a 1A42 vari6 de 0,015 a 32 pg/ml. Las placas se incubaron a 37 °C
durante 3 semanas en CO; al 5 %. Las placas se leyeron visualmente y la concentracion minima del compuesto que
no mostraba turbidez se registré como la CMI.

Resultados:

Se cribaron los compuestos de 6-nitro-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]-oxazol que contenian triazolilo IA1-1A42 tanto frente
a Hi7Rv sensible como a cepas de M. tuberculosis resistentes a multiples farmacos o con resistencia amplia a
farmacos, en los que 12 compuestos IA3, 1A5, 1A11, 1A12, 1A25, 1A26, 1A27, 1A28, IA31, 1A32, IA33 y IA34
mostraron un valor de CMI de <1,0 pg/ml (resultados proporcionados en la Tabla 9). Dos de los compuestos 1A25 y
1A33 mostraron una CMI muy potente de 0,12 pg/ml contra cepas sensibles y resistentes de M. tuberculosis.

Ejemplo 13
Ensayo de citotoxicidad de los compuestos IA1 a I1A42

Cultivo celular: El estudio se realizé utilizando la linea celular J774 de macréfagos (ATCC-USA). Las células se
cultivaron en medio Rosewell Park Memorial Institute (RPMI) que contenia 10 % de suero de ternera fetal (FCS) y se
suplementd con 75 mg/litro de penicilina, 100 mg/litro de estreptomicina, 110 mg/litro de piruvato sdédico, 2,38 g/litro
de HEPES, 2 B-mercaptoetanol 0,05 mM y 2 g/litro de NaHCOs3, en una atmosfera humidificada en CO; al 5 % a 37
°C, y se subcultivaron en una proporcion de 1:4 una vez a la semana.

Tratamiento de las células: Las células se colocaron en placas a una densidad de 3 x 10* células/cm? y se
mantuvieron en medio de cultivo durante 12 horas. Las células se sembraron en placas de fondo plano de 96
pocillos y el FCS se redujo al 5 % para el experimento. Las soluciones madre de los compuestos I1A1 a 1A42 se
prepararon frescas para evitar la oxidacion. Las células se incubaron con los compuestos (40 pg/ ml) durante 24
horas.

Ensayos de citotoxicidad: Una vez finalizada la incubacion, se retiré el medio y la viabilidad celular se evaluaron
analizando la capacidad de las mitocondrias funcionales para catalizar la reduccién de bromuro de 3- (4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) para formar sal de formazan mediante deshidrogenasas mitocondriales y
se determind mediante un lector de Elisa a 450nm (Multiskan Spectrum; Thermo Electron Corporation, EE.UU.). El
porcentaje de citotoxicidad se calculd con respecto a las células no tratadas.

Resultados: Los compuestos IA1 a 1A42 no fueron toxicos hasta una concentracion de 40 pg/ml y los resultados del
ensayo de citotoxicidad se muestran en la Tabla 9.

La Tabla 9 muestra las propiedades fisicoquimicas, Actividad antituberculosa y citotoxicidad de los compuestos
representados en las tablas 1 a 3.

Tabla 9
N.°S |CompuestollogPo/w  [logS logKkhsa  |CMI (ug /ml) Citotoxicidad (ug/ml)|indice de
selectividad
M. tb M. tb M. tb
H37Rv  |MDR XDR
1. I1A1 3,878 -6,155 0,493 4 4 4 >40 >10
2. A2 4,177 -6,023 |0,621 2 4 4 >40 >10
3. IA3 4,103 -6,43 0,537 0,25 0,25 0,25 >40 >10
4. A4 4,076 -6,338 |0,531 1 2 2 >40 ND
5. IAS 4,715 -7,186 (0,71 0,5 0,5 0,5 >40 >10
6. IAG 4,624 -6,743 0,678 1,0 1,0 1,0 >40 >10
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(continuacion)

N.°S |CompuestollogPo/w  [logS logKkhsa  |CMI (ug /ml) Citotoxicidad (ug/ml)|indice de
selectividad
M. tb M. tb M. tb
H37Rv  |MDR XDR
7. IA7 4,186 -6,494 (0,522 2 2 2 >40 ND
8. IA8 4,189 -6,667 (0,665 1 1 1 >40 ND
9. IA9 4,728 -7,192 {0,879 1 1 1 >40 ND
10. IA10 4,117 -6,531 (0,539 2 2 2 >40 ND
11. 1A11 3,921 -6,201 (0,465 0,25 0,25 0,25 >40 >10
12. IA12 4,899 -7,385 (0,736 0,5 0,5 0,5 >40 >10
13. IA13 4,721 -7,201 |0,712 2 2 2 >40 >10
14. IA14 3,156 -5,559 (0,196 2 2 2 >40 >10
15. IA15 4,008 -6,099 (0,487 32 32 32 >40 >10
16. IA16 4,686 -6,741 (0,713 4 4 4 >40 ND
17. IA17 4,1 -6,417 (0,536 2 2 2 >40 ND
18. IA18 4,89 -7,649 (0,779 2 2 2 >40 ND
19. IA19 4,901 -7,39  |0,737 4 4 4 >40 ND
20. IA20 4,314 -6,703 |0,577 4 4 4 >40 ND
21. 1A21 3,918 -4,257 {0,239 1 1 1 >40 ND
22. IA22 4,757 -6,862 |0,654 4 4 4 >40 ND
23. IA23 5,02 -7,417 (0,753 4 4 4 >40 ND
24. IA24 4,085 -4,461 (0,27 1,0 1,0 1,0 >40 >10
25. IA25 5,239 -7,628 (0,732 0,12 0,12 0,12 >40 >10
26. IA26 4,365 -6,692 (0,489 0,5 0,5 0,5 >40 >10
27. IA27 5,05 -7,479 (0,68 0,25 0,25 0,25 >40 >10
28. A28 3,666 -3,153  |-0,027 0,12 0,12 0,12 >40 >10
29. IA29 4,287 -6,48 |0,553 32 32 32 >40 >10
30. IA30 4,993 -7,473 (0,834 32 32 32 >40 >10
31. IA31 4,654 -6,889 (0,68 0,25 0,25 0,25 >40 >10
32. IA32 5,334 -7,727 (0,946 0,12 0,12 0,12 >40 >10
33. IA33 5,25 -7,791 {0,741 0,12 0,12 0,12 >40 >10
34. IA34 3,85 -3,45 {0,003 0,12 0,12 0,12 >40 >10
35. IA35 4,597 -4,661 |0,284 2 2 2 >40 ND
36. IA36 3,88 -3,548 (0,014 2 2 2 >40 ND
37. IA37 4 -4,242 (0,228 4 4 4 >40 ND
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(continuacion)

N.°S |CompuestollogPo/w  [logS logKkhsa  |CMI (ug /ml) Citotoxicidad (ug/ml)|indice de
selectividad

M. tb M. tb M. tb
H37Rv  |MDR XDR

38. IA38 4,972 -7,524 10,835 4 4 4 >40 ND

39. IA39 4,835 -5,319 |0,375 1,0 1,0 1,0 >40 >10

40. IA40 3,893 -4,655 (0,251 4,0 4,0 4,0 >40 >10

41. 1A41 4,955 -5,495 0,403 2 2 2 >40 >10

42. 1A42 4,327 -5,864 (0,396 2 2 2 >40 >10

ND: no determinado
MDR = M. tuberculosis resistente a isoniazida y rifampicina
XDR = M. tuberculosis resistente a isoniazida, rifampicina, amikacina y moxifloxacino

Ejemplo 14:
Farmacocinética in vivo

Los compuestos se administraron por via oral a ratones (ratones Balb/c) y una dosis de 5 mg/kg en forma de
suspension en CMC al 0,5 % y Tween 80. Las muestras se derivaron de plasma en diferentes puntos de tiempo, es
decir, 0,16 h, 0,5 horas, 1 horas, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 8 h y 24 h, que después se analizaron mediante LC-
MS/MS para generar los parametros farmacocinéticos requeridos.

Resultado: Se estudiaron cuatro compuestos 1A25, 1A33 para determinar las propiedades farmacocinéticas, junto
con OPC-67683 (candidato clinico de Otsuka). Dos compuestos 1A25 (Cmsx 1023 nM y AUC 13960,67 nM * h)
mostraron mejores propiedades farmacocinéticas en comparacion con OPC-67683 (Cmax 668 nM y AUC 9322,33 nM
* h). Las propiedades farmacocinéticas detalladas para los cuatro compuestos se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11
N.°de M Parametros FC OPC-67683 1A25 1A33
1 Cmax (nM) 668,01 1023,90 594,88
2 Tmax (N) 2,00 2,00 2,00
3 AUC (nM*h) 9322,33 13960,67 3952,00
4 Ka (h) 1,09 1,71 0,478
5 t12absorcion (h) 0,64 0,41 1,448
6 CLg (I/kg/h) 0,0043 0,007 0,072
7 \Vdarea(l/kg) 0,76 0,36 0,25
Ejemplo 15

Estudios de combinacion:

La eficacia de los compuestos 1A25 (intervalo de concentracién de 4 pg/ml a 0,007 pg/ml) junto con los
medicamentos antituberculosos utilizados actualmente, como rifampicina, isoniazida y etambutol (cada farmaco
analizado a un intervalo de conc. de 4 uyg/ml a 0,007 ug/ml), en la que la relacién de farmacos varié de 0,1 % a 50 %,
se determind in vitro utilizando el procedimiento de tablero de ajedrez. El procedimiento de tablero de ajedrez se
realizé basandose en los valores de CMI mediante el procedimiento de microdilucién en caldo. El procedimiento de
tablero de ajedrez se realizé en placas de microtitulacion de 96 pocillos con fondo en U. Se afiadieron 100 microlitros
de concentracién 4X e farmaco a una primera columna de la placa. Se transfirieron 50 microlitros de la primera
columna a la segunda columna y se diluyeron en serie de forma horizontal hasta la columna 10 de la placa. Siete
diluciones de concentracion 4X de compuesto se prepararon en eppendorfs y se afiadieron cincuenta microlitros de
cada concentracion comenzando verticalmente desde la undécima columna de la fila ocho a la segunda fila de la
placa. La primera fila de la placa sirvié como control de farmaco. Se afiadieron 100 microlitros de 1:10 diluido de 1
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inéculo de Mc Farland a cada pocillo de la placa. Las placas se incubaron a 37 °C durante 14 dias. La CMI de
farmaco solo y en presencia de compuesto y viceversa se observo visualmente. El nivel de sinergia se determiné
calculando el indice de concentracion inhibitoria fraccional (CIF) basado en la siguiente férmula: CIF del farmaco A =
CMI del farmaco A en combinacion/CMI de farmaco A solo; CIF del farmaco B = CMI del farmaco B en
combinacion/CMI del farmaco B solo; e indice CIF = CIF del farmaco A + CIF del farmaco B. Resultados del indice
CIF se interpretaron del siguiente modo: < 0,5: sinergia, > 0,5 a 0,75: sinergia parcial, > 0,75 a 1,0: efecto aditivo, >
1,0 a 4,0: indiferencia, y> 4,0: antagonismo. Se calculé el valor del indice de FIC para cada concentracion de
combinacioén de dos farmacos y se adopté el valor minimo.

Resultado: La eficacia del compuesto 1A25 junto con los farmacos anti-tuberculosis conocidos ha demostrado un
efecto aditivo con la rifampicina, efecto sinérgico con isoniazida y efecto aditivo con etambutol y los resultados
detallados de los estudios de combinacion dados en la Tabla 10.

Tabla 10
N.°de |Combinaciones CMI  |CIF (combinacion de CMI/CMI (Indice CIF (CIF de A +|Observaciones
M solo) CIF de B)
4. CMI de rifampicina solo (0,12 [CIF de A= 0,25 0,75 Aditivo
CMI de rifamipicina con (0,03
IA25
CMI de IA25 0,12 |CIFdeB=0,5
CMI de 1A25 con 0,06
rifampicina
5. CMI de INH solo 0,25 |CIF de A=0,25 0,5 Sinérgico
CMI de INH con IA25 |0,06
CMI de 1A25 0,12 |CIFdeB=0,25
CMI de I1A25 con INH  |0,03
6. CMI de Etambutol solo |1,0 CIF de A=0,25 0,75 Aditivo
CMI de Etambutol con 0,25
IA25
CMI de IA25 0,12 |CIFdeB=0,5
CMI de IA25 con 0,06
Etambutol

» IA25 ha mostrado una actividad sinérgica o aditiva con rifampicina, INH y etambutol.

VENTAJA DE LA INVENCION

Los compuestos de formula | de férmula general 1 han mostrado una potente CMI contra H37Rv TB asi como MDR-
TB y XDR-TB.

Los compuestos de formula general 1 muestran propiedades farmacocinéticas prometedoras con una Cnax ¥ una
AUC aceptables.

Los compuestos de la férmula | de férmula general 1 muestran efectos sinérgicos y aditivos en estudios de
combinacién con otros agentes anti-TB de primera linea, como isoniazida, rifampicina y etambutol.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general 1 o sales farmacéuticamente aceptables del mismo

o
0N N&Lﬂo O\ s

Férmula general 1

en la que el sustituyente "S" es formula la;

en la que

"G" se selecciona entre el grupo que consiste en H, CH,OR{, OR1 y Ry;

R+ esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, fenilo,
fenilo sustituido, grupo heterociclo y heterociclo sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo,
triazolilo, triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, benzofuranilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo, tiazoilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzooxazolilo y benzotiazolilo.

2. El compuesto de formula general 1 de acuerdo con la reivindicacion 1 que consiste en compuesto de formula |,

NNy
i 00—, iy
O-r =0 X S
“ H'/L_‘-L'J Ul 'A-'_‘.-Q:-
| L |',J"
(s
en la que
ir‘ - |
- E—(Jjﬁ;
es de férmula la;
MN.
=N
N
‘tj""aG
Ia

en la que

"G" se selecciona entre el grupo que consiste en H, CH,OR{, OR1 y Ry;

R+ esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, fenilo,
fenilo sustituido, grupo heterociclo y heterociclo sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo,
triazolilo, triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, benzofuranilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo, tiazoilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzooxazolilo y benzotiazolilo.

3. El compuesto de formula general 1 de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el compuesto de formula |
consiste en un compuesto de férmula IA
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A <~

en la que

'X' es CH2 o un enlace directo;

"Y" se selecciona entre el grupo que consiste en O, S y NRy2, 0 un enlace directo;

R11 esta seleccionado entre el grupo que consiste en H, alquilo, arilo, alquilo sustituido, arilo sustituido,
heterociclico, grupo heterociclico sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo,
triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, benzofuranilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo, tiazoilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzooxazolilo y benzotiazolilo; y arilo sustituido se selecciona entre el grupo que
consiste en F, Cl, Br, I, NRzRu, CF3, OCF3, OR15, NO2, CHRgRy7, grupo alquilo que tiene de Cy a C14, COORg,
CHO Yy COR|9;

Ri2, Rz, Ru, Ris, Rig Y Rig se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo,
alcoxilo, alcoxilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido, fenoxilo, fenoxilo sustituido, grupo heterociclo y heterociclo
sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo, triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
oxazolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo y tiazoilo; y

Ris ¥ Rz se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, fenilo, fenilo
sustituido, grupo heterociclo y heterociclo sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, triazolilo,
triazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, imidazoilo y tiazoilo.

4. El compuesto de formula general 1 de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que consiste en

(R)-2-{4-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenoxi)metil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-bJoxazol (compuesto 1A1),
(R)-2-{4-[4-(4-etilfenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il]fenoximetil}-2, 3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bloxazol (compuesto
1A2),

(R)-2-}4-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto IA3),
(R)-2-{4-[4-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto |1A4),
(R)-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto IA5),
(R)-2-{4-[4-(2-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto IAB),

(R)-2-{4-[4-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2, 3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto IA7),
(R)-2-{4-[4-(4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]ffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto IA8),
(R)-2-{4-[4-(4-isopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto |A9),
(R)-2-{4-[4-(3-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto IA10),
(R)-2-{4-[4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-fe]Joxazol
(compuesto I1A11),
(R)-2-{4-[4-(3-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto I1A12),
(R)-2-{4-[4-(3-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto I1A13),
(R)-2-{4-[4-(4-piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]ffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto I1A14),

(R)-2-{4-[4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol (compuesto
1A15),
(R)-2-{4-[4-heptil-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol (compuesto
1A16),

(R)-2-{3-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-feJoxazol
(compuesto I1A17),
(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto I1A18),
(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto I1A19),
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(R)-2-{3-[4-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2, 3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-fe]Joxazol
(compuesto 1A20),
(R)-2-{2-[4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto 1A21),
(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol
(compuesto 1A22),
(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto I1A23),

(R)-2-{2-[4-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2, 3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto 1A24),
(R)-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA25),
(R)-2-{4-[4-(4-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto I1A26),

(R)-2-{4-[4-(4-trifluorometilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA27),
(R)-2-{4-[4-(2-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto I1A28),

(R)-2-{4-[4-(4-metilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto 1A29),
(R)-2-{4-[4-(4-isopropilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto I1A30),

(R)-2-{4-[4-(4-etilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]ffenoximetil}-2, 3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto I1A31),
(R)-2-{4-[4-(4-sec-butylfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto I1A32),
(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA33),
(R)-2-{3-[4-(4-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto 1A34),

(R)-2-{3-[4-(4-trifluorometilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA35),
(R)-2-{3-[4-(2-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto IA36),

(R)-2-{3-[4-(4-metilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto I1A37),
(R)-2-{3-[4-(4-isopropilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilffenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol
(compuesto IA38),
(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto IA39),
(R)-2-{2-[4-(4-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto 1A40),

(R)-2-{2-[4-(4-trifluorometilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2,1-
bloxazol (compuesto I1A41) y
(R)-2-{2-[4-(2-fluorofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenoximetil}-2,3-dihidro-2-metil-6-nitroimidazo[2, 1-b]oxazol
(compuesto 1A42).

5. El compuesto de formula general 1 de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento de la
tuberculosis.

6. El compuesto de formula general 1 de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que dicho compuesto muestra una
actividad anti-tuberculosis in vitro contra H37Rv Mycobacterium tuberculosis, MDR (resistente a isoniazida y
rifampicina) con valores de CMI en el intervalo de 0,06 a 32 pg/ ml.

7. El compuesto de férmula general 1 de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que dicho compuesto muestra una
actividad anti-tuberculosis in vitro contra Mycobacterium tuberculosis XDR (resistente a isoniazida, rifampicina,
amikacina y moxifloxacino) con valores de CMI en el intervalo de 0,12 a 32 pg/ ml.

8. El compuesto de férmula general 1 de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto no exhibe
ninguna citotoxicidad hasta 40 ug/ ml en la linea celular de macréfagos J774 y muestra un indice de seguridad de
mas de 10.

9. El compuesto de férmula general 1 de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto muestra
propiedades farmacocinéticas prometedoras en el modelo de ratén con una Crmsx de 1 a 5 pg/mly una AUCq.24 de 10
a 50 pyg h/ml a una dosis oral de 5 mg/kg.

10. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula general 1 de acuerdo con la reivindicacion 1,
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comprendiendo dicho procedimiento las etapas de:
hacer reaccionar un epoxido (compuesto 9)

compuesto 9

con un fenol sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en compuestos de féormula 13(a-p), 16(a-d), 19(a-d),
23 (a-h), 24(a-f) y 25(a-d)

Férmula 13a Férmula 13b
[
] =
o) vl 'f
u\@ )
F =
Férmula 13c Férmula 13d
M-
¢ "'N N-; .
s =N C’ k |
HO @” - HO@—N |
\ —
I \w
o
OCF,
Férmula 13e Foérmula 13f
HO —c:: :>—NKN: e Ho—{ Man
\”"F’J\ \ .frj N\;A
[
E =
Férmula 13g Férmula 13h
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M-
s =M N
N =N

Formula 13i Formula 13j

O OCF,
OMe

Foérmula 13k Férmula 13l

CFs 2
|

Férmula 13m Férmula 13n

N=n NN
" N\#/A\/\/\ . M

Formula 130 Formula 13p
M‘I
| N I N
N N
F FsC
Férmula 16a Férmula 16b
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HG HO
M
i "\M F f N'.
N *‘rH
M
FaCO
F
Férmula 16¢ Férmula 16d
D e
i i
Nz Nz
F CF3
Férmula 19a Férmula 19b
0~ o)
N—N N—N
i fr
M. M.
F
Fa F
Férmula 19¢ Férmula 19d

N=y ,-N =N
HO |
HO_@ N\#'F"]\/O _G_ \:ﬁk/o \@\
: "OCFs F

Férmula 23a Férmula 23b
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N=n
Ho N
‘@‘ \;-*»K,c\@\
cF

3

Férmula 23c

Férmula 23e

Formula 23g

-
M4
HF ‘1/0
™
OCF4

Férmula 24a

Férmula 24c
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Foérmula 24e Foérmula 24f

— _

Férmula 25a Férmula 25b
HO,
HE N D
r N
20N
N“’i}\l fv"j r}:'—/
—_ -
o  H—cr
J ’ F
Férmula 25¢ Férmula 25d

en un disolvente organico seleccionado entre el grupo que consiste en N,N-dimetilformamida, DCM, acetonitrilo, THF
y acetona en presencia de una base seleccionada entre el grupo que consiste en hidruro sédico, carbonato de cesio,
carbonato potasico y bicarbonato potasico a una temperatura en el intervalo de -20 °C a 10 °C y agitar durante un
periodo que varia entre 1 y 24 h a una temperatura en el intervalo de 50 °C a 80 °C para obtener un compuesto de
férmula general 1.

11. Los compuestos de férmula general 1 de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que las sales farmacéuticamente
aceptables son sales de un acido seleccionado entre el grupo que consiste en acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido fosférico, acido acético, acido citrico, acido oxalico, acido maldnico, acido salicilico, acido malico, acido
fumarico, acido succinico, acido ascérbico, acido maleico, acido metanosulfénico y acido isoetonico, o sales de una
base seleccionada entre el grupo que consiste en carbonato potasico, hidroxido soédico, hidroxido potasico,
amoniaco, trietilamina y trietanolamina.

12. Una composiciéon farmacéutica para su uso en el tratamiento de la tuberculosis, en la que dicha composicion
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de formula general 1 de acuerdo con la reivindicacién 1 o una
combinacion de un compuesto de férmula general 1 y un farmaco anti-tuberculosis, opcionalmente junto con
diluyentes excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

13. La composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que la relaciéon entre el
compuesto de férmula general 1 y un farmaco anti-tuberculosis esta en el intervalo de 0,1 % a 50 % en peso.

14. La composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en la que dicho farmaco anti-
tuberculosis se selecciona del grupo que consiste en etambutal, INH, rifampicina, pirazinamida, estreptomicina,
capreomicina, viomicina, enviomicina, kanamicina, amikacina, etionamida, protionamida, acido p-amino salicilico,
closerina, ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino.
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A (Metronidazol)

Nitroimidazol

Desarrollado por Rhone-Poulenc

(laboratorio farmacéutico francés)

usado ampliamente en el tratamiento de

infecciones por parasitos protozoos anaerchios
causadas por T. vaginalis, G. duodenalis y E histolytica
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Fig. 1
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NH
OQNI) — OQNI) . ON’( T ON /N’)\m
1

2 4

NO>

I /_L \ /_y S\O—E‘:—Me /—"‘\\\OH /_!3\0
w i on D w( R,

(Fragmento A) 8

Esquema 1: Reactivos y condiciones: a) HNO3, ACOH, AC20, 5°C, 2 h, ydespuésata. 12 h; b) clorobenceno | 120-125
°C, 50 h; ¢) con HCI, 80-95 °C, 12 h; d) EtsN, AcOEt, 60-65 °C, € h; e) K2CDs,
MeOH, rt, 2 h: f) MsClI, piridina, <15 °C, 2 h; g) DBU, AcOEt, ta.2 h.

Fig. 4
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N=N
NH; TR o hf!\;}“Rn
a I b
O O e
10 11 12 13 (a- p) (Fragmento B)
Rn= Ph, 4-EtPh, 4-F-Bh, 2-F-Ph, ¥3a: Ry = P
ﬂ-OCF'_;—PfL E-CF;:;-P"E, 13b' R” = 4-Et-Ph

13e; Ry = 4-F-Ph
13d; Ry, = 2-F-Ph
13e: Ry = 4-0CF+Ph
13f H R” = :‘.“CF";'PI'!
13g; Ry = 2,4-0i-F-Ph
13h; Ry = 4-hie-Ph
13i: By = d-iza-propyl-Ph
13j: Rys = 3-F-Ph

13k; Ry = 4-0Me-Ph
13l; Ry = 3-0CFs-Ph
13m; Ry = 5-CFy-Ph
13n; Ry = 2-piridilo
130, Ry = n-pentilo
13p; Ry = n-heptilo

2 4-Di-F-Fh, 4-Me-Ph,
4-iso-propyl-Fh, 3-F-Ph,

4-OMe-Ph, 3-0CFs-Ph
3-CF5-Ph, 2-piridilo n-pentilo
n-heptilo -

Esquema 2: Reactivos y condiciones; &) NaNQy, HCL 0°C, Z h. MaMs, Ha0, 2 h; b) CuS0,., ‘BuOH, H20, ascarbato sadico,,

ta 12 h
Fig. 5
/@\ — /@\ vz — HO/@N/N‘?N
HO NH Ho Ny F \;LR
1
14 15 12 16 (a - d) (Fragmento B)

Rj1= 4-F-Ph, 4-CF3-Ph, 4-OCF3- 16a: Ry, = 4-F-Ph

Ph, 2,4-Di-F-Ph, . 16b: Ry = 4-CF5-Ph

16¢; Ry, = 4-OCF3-Ph
16d; Ry; = 2,4-Di-F-Ph

Esquema 3: Reactivos y condiciones: a) NaNQ,, HCI, 0 °C, 2 h, NaNs, H,O, 2 h; b) CuSO,, 'BUOH, H,0, ascorbato
sédico, t.a.12 h.

Fig. 6
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N a Ns R
0 —==10 »" ——Q..
HO HO N7y
17 18 12 OH h‘(

Riy
Ry = 4-F-Ph, 4-CF5-Ph, 4-OCF5-Ph, 19 (a-d) (Fragmento B)
2,4-Di-F-Ph, . 19a; Ry, = 4-F-Ph

19b: R, = 4-CF5-Ph
19¢; Ry; = 4-OCF3-Ph
19d; R, = 2,4-Di-F-Ph

Esquema 4:Reactivos y condiciones: a) NaNO,, HCI, 0 °C, 2 h, NaNs, H»0, 2 h; b) CuSQy, ‘BuOH, H»0, ascorbato
sodico, t.a. 12 h.

Fig. 7

s N =N a F{-.../O \ ANy

N / __

A )8+ /GN\/)‘ R —— N =
O;N N HO

(e}
C L ,a>/ R
N
(Fragmento B) =N
9 (Fragmento A)
13(a - p) 1A(1-24)
16(a - d) DadoenlasTablas 1y 2

19(a - d)

Esquema 5: Reactivos y condiciones: a) NaH, DMF, 0°C a 50°C, 12 h,

Fig. 8
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r‘:'N
=y oy e O
Reg \O
)N

21(a-h) 22(a-h) 23 (a - h) (Fragmento B EG
21a; FG = 4-OCF, 22a; FG = 4-OCF, 23a; FG = 4-OCF,
21b; FG=4-F 22b: FG = 4-F 23b: FG = 4-F
21c; FG=4-CF, 22c; FG=4-CF, 23c; FG = 4-CF4
21d; FG=2-F 22d; FG=2-F 23d, FG=2F
21e; FG = 4-Me 22e: FG = 4-Me 23e: FG = 4-Me
21f; FG = 4-iso-propilo 22f ; FG = 4- iso-propilo 23f ; FG = 4. iso-propilo
21g; FG = 4-Et 22g ; FG = 4-Et 23g; FG = 4-Et
21h ; FG = 4- sec-butilo 22h ; FG = 4- sec-butilo 23h ; FG = 4- sec-butilo

Esquema 6: Reactivos y condiciones: a) K,CO4, ACN, rt,12 h: b) CuSQy, 'BuOH, Hs0, ascorbato sodico, t.a.12 h.

Fig. 9

= — 15 a /@\
% N - HO NN FG
\ e

22(a-f)

22a: FG = 4-OCF 24 (a-f) (FragmentoB)
22b,' FG=4-F ’ 24a; FG = 4-OCF4

22c; FG = 4-CF4 24b; FG = 4-F

22d; FG=2-F 24c; FG = 4-CF;

22e; FG = 4-Me 24d3 FG=2F

22f ; FG = 4- iso-propilo 24e: FG = 4-Me

24f . FG = 4- iso-propilo
Esquema 7: Reactivos y condiciones: a) CuSQy, 'BUOH, H-0, ascorbato sédico, t.a.12 h.

Fig. 10
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[ ].FG
a
\ ’\FG - = QN\ =N

N
22(a-d) OH
22a: FG = 4-OCF5 25 (a - d) (Fragmento B)
22b;FG = 4-F 25a; FG = 4-OCF,
22c; FG = 4-CF, 25b; FG = 4-F
22d; FG=2F 25¢; FG = 4-CF5
25d; FG=2-F

Esquema 8:Reactivos y condiciones: a) CuSO,, 'BuOH, H,0O, ascorbato sddico, t.a, 12 h.

Fig. 11

/-_{ Ei’}JO@FG a /4....\0@

N "‘/’ =L N
N o7 . ¢ — o
OzN’C(’Lu o~ \ ﬁ’Y
Q2N

HO

9 (Fragmento A) (Fragmento B) IA(25- 42)
gi E: : ?}) Dado en la Tabla 3
25 (a-d)

Esquema 9: Reactivos y condiciones: a) NaH, DMF, 0°Ca 50°C, 12h.

Fig. 12
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