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DESCRIPCION
Compuestos y procedimientos para tratar infecciones bacterianas
Listado de secuencias

La presente solicitud contiene un Listado de Secuencias que se ha presentado electrénicamente en formato ASCII.
Dicha copia ASCII, creada el 6 de enero de 2014, se llama 200070-WO-PCT_SL.txt y tiene un tamario de 772 bytes.

Antecedentes de la invencion

La tolerancia y la resistencia a los antibiéticos se han convertido en una amenaza seria para el tratamiento con éxito
de muchas infecciones bacterianas comunes. De hecho, segun la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas,
el Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) provoca la muerte de mas americanos cada afio que el
enfisema, el VIH/SIDA, la enfermedad de Parkinson y los homicidios combinados. No solo esta aumentando la
resistencia a multiples farmacos en patdgenos infecciosos comunes de tipo Gram-positivo y Gram-negativo, tales
como las especies Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis y Enterobacter, sino que ademas se ha observado resistencia
en Salmonella y Clostridium difficile, asi como también cada vez mas en Neisseria gonorrheae (Gerard D. Wright,
“Antibiotics: A New Hope,” 19 (2012) 3-10). Debido a este aumento de la resistencia, el desarrollo de nuevos agentes
antibacterianos constituye una necesidad médica primordial.

Sumario

Se siguen necesitando nuevas terapias para el tratamiento de infecciones bacterianas. La presente invencion
proporciona compuestos nuevos para su uso en el tratamiento de infecciones bacterianas.

En un aspecto, la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables:

()
Donde

X es fluor o cloro;

R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fenilo, -C=N, tetrahidropiranilo, N-metil-1,2,4-triazolilo,
pirimidinilo, piridinilo, pirazinilo, ciclopropilo, -C=CH, -CH=CH, y alquilo C+-C3, donde el alquilo C4-C3 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de: -OR'°, halégeno, -C=N, -N3, -SO,CHjs, -SCH3, -CH=CH,, -CH=NOR"!
y fenilo;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, -C=N, piridinilo, alquilo C4-Cs, donde el alquilo C+-C3 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de: halégeno, -OR?° y -CH=NOR?";

R3 es hidrogeno o alquilo C4-Cs;

R' se selecciona independientemente en cada caso del grupo constituido por hidrégeno, alquilo C+-Cs y -
(CHz)zOCHg,; y

R", R?° y R?" se seleccionan independientemente en cada caso entre hidrégeno o alquilo C4-Ca.

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1),
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los presentes inventores desvelan un procedimiento para tratar una infeccion bacteriana en un sujeto que lo necesite,
que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto de féormula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento de una infeccioén bacteriana.

Los presentes inventores desvelan el uso de un compuesto de férmula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
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aceptables, en la elaboracion de un medicamento para tratar una infeccién bacteriana.

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1),
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el tratamiento de una infeccién bacteriana.

Los presentes inventores desvelan un procedimiento para inhibir una ADN-girasa bacteriana en un sujeto que lo
necesite, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto de féormula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en la inhibicion de una ADN-girasa bacteriana.

Los presentes inventores desvelan el uso de un compuesto de férmula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en la elaboracidon de un medicamento para inhibir una ADN-girasa bacteriana.

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1),
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en la inhibicion de una ADN-girasa bacteriana.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 es una grafica que ilustra la efectividad del Ejemplo 5 en un modelo de lesién en el muslo inducido por
S. aureus USA100 en ratones CD1 neutropénicos.
La Figura 2 es una grafica que ilustra la efectividad del Ejemplo 5 en un modelo de lesién en el muslo inducido por
S. pyogenes ATCC12384 en ratones neutropénicos.

Descripcion detallada de la invencién

Compuestos

La presente invencion proporciona, al menos en parte, compuestos, y sus sales farmacéuticamente aceptables, de
férmula (1):

0]

Donde

X es fluor o cloro;

R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fenilo, -C=N, tetrahidropiranilo, N-metil-1,2,4-triazolilo,
pirimidinilo, piridinilo, pirazinilo, ciclopropilo, -C=CH, -CH=CH, y alquilo C+-C3, donde el alquilo C4-C3 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de: -OR'°, halégeno, -C=N, -N3, -SO,CHjs, -SCH3, -CH=CH,, -CH=NOR"!
y fenilo;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, -C=N, piridinilo, alquilo C4-Cs, donde el alquilo C+-C3 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de: halégeno, -OR?° y -CH=NOR?";

R3 es hidrogeno o alquilo C4-Cs;

R'0 se selecciona independientemente en cada caso del grupo constituido por hidrégeno, alquilo C+-Cs y -
(CHz)zoCH3; y

R", R?° y R?" se seleccionan independientemente en cada caso entre hidrégeno o alquilo C4-Ca.

En un aspecto, R es hidrégeno, metilo, etilo, fenilo, -CHy-fenilo, -CH,F, -CH,OCHj3, -CH,CH=CH,, tetrahidropiranilo, -
(CH2)30H, -(CH2)sF, -(CH2)30H, -(CHz)sF, -CH=CH,, -C=N, -CH=NOCH;, -CH,SCH3, -CH;SO,CH3;, -CH:N3, -
CH>OCH,CHg3, -CH;0(CH2)2OCHj3, ciclopropilo, piridinilo, -CH(CH3)OCHs, pirimidinilo, pirazinilo, -C=CH, N-metil-1,2,4-
triazolilo, -CH(OH)CH3;, -CH=NOH o -CH>OH.

En un aspecto, R? es hidrégeno, metilo, etilo, -CH,F, -CH,OCHj3, -CH,OH, -CH=NOH, piridinilo, -C=N o0 -CH=NHOCHS.

En un aspecto, R® es hidrogeno o metilo.
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En un aspecto, R'® es hidrogeno, metilo, etilo 0 -(CH2),OCHs.

En un aspecto, R'" es hidrogeno o metilo.

En un aspecto, R? es hidrogeno, metilo o etilo.

En un aspecto, R?' es hidrogeno o metilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior y R', R2 y R® son, cada uno de ellos, hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R" es metilo y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno y R? es metilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fluor, R! es etilo y R? y R® son, cada uno de ellos, hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' es fenilo y R? y R® son, cada uno de ellos, hidrégeno.
En un aspecto, en el compuesto de férmula (1), X es flior, R" es -CHz-fenilo y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R" es hidrogeno y R? y R3 son, cada uno de ellos, metilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno y R? es etilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' es -CHzF y R? y R? son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' es -CH,OCH3 y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno y R? es -CH,F.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es cloro, R'y R3 son, cada uno de ellos, hidrégeno y R? es -CH,OCHa.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es cloro, R' y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno y R? es metilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fltor, R' y R? son, cada uno de ellos, metilo y R® es hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (1), X es fltor, R' es -CH,CH=CH, y R? y R3 son, cada uno de ellos,
hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' y R® son, cada uno de ellos, hidrégeno y R? es -CH,0OH.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fltor, R es tetrahidropiranilo y R? y R® son, cada uno de ellos,
hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' es -(CH2)30H y R? y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de férmula (1), X es flior, R' es -(CHy)sF y R? y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es cloro, R' y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno y R? es -CH,F.
En un aspecto, en el compuesto de férmula (1), X es cloro, R' es -(CH2);0H y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es cloro, R' es -(CH)sF y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R'y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno y R? es -CH,OCHj.
En un aspecto, en el compuesto de férmula (1), X es flior, R' es -CH=CH, y R? y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fltior, R' y R3 son, cada uno de ellos, hidrégeno y R? es -CH=NOH.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' es -C=N y R? y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R es -CH=NOCH; y R? y R® son, cada uno de ellos,
hidrégeno.
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En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno y R? es -
CH=NHOCHs.

También se desvela en el presente documento, en el compuesto de formula (1), X es fluor, R' y R3 son, cada uno de
ellos, hidrogeno y R? es -CH,Ns.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R es -CH,SCH3 y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' es -CH,S0,CH3 y R? y R® son, cada uno de ellos,
hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R" es -CH2N3 y R? y R son, cada uno de ellos, hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R" es -CH,OCH,CH3 y R? y R® son, cada uno de ellos,
hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fltor, R' es -CH,O(CH,);OCH3; y R? y R3 son, cada uno de ellos,
hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' es -CHF, y R? y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fltior, R" es ciclopropilo y R? y R® son, cada uno de ellos, hidrégeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fltior, R" y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno y R? es piridinilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fltior, R es piridinilo y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' es -CH(CH3)OCH3 y R? y R3 son, cada uno de ellos,
hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fltor, R' es pirimidinilo y R? y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fltor, R' es pirazinilo y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' es -C=CH y R? y R? son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es cloro, R" es metilo y R? y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (1), X es fluor, R' es N-metil-1,2,4-triazolilo y R? y R® son, cada uno de
ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fltor, R' es -CH(OH)CH3 y R? y R3 son, cada uno de ellos,
hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fltor, R' es -CH(OH)CH,OH y R? y R3 son, cada uno de ellos,
hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es fltior, R' es -CH=NOH y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno y R? es -C=N.
En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' es -CH,OCHs;, R? es metilo y R® es hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R" es -CH,F, R? es metilo y R® es hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), X es flior, R' es -CH,OH y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (l) presenta la estructura de la férmula (la) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables:
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(la)

Donde
R'@ es hidrogeno o alquilo C+4-Cs, donde el alquilo C+-Cs5 esta opcionalmente sustituido con halégeno o OR''%;
R?2 es hidrogeno o alquilo C+4-Cs, donde el alquilo C4-C3 esta opcionalmente sustituido con halégeno o OR?'%; y
R'2 y R?'a son independientemente en cada caso hidrégeno o alquilo C4-Ca.

En un aspecto, R es hidrégeno, -(CH2)3;0H, -(CHz)sF o metilo.

En un aspecto, R? es -CH,OCH3;, metilo, -CHzF o hidrogeno.

En un aspecto, R''2 es hidrégeno o metilo.

En un aspecto, R?'2 es hidrégeno o metilo.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (la), R'@ es hidrogeno y R es -CH,OCHj.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ia), R'@ es hidrogeno y R?? es metilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (la), R'@ es hidrogeno y R? es -CH,F.

En un aspecto, en el compuesto de formula (la), R'@ es -(CH2)3;0H y R?? es hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (la), R'@ es -(CH2)sF y R?? es hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ia), R'@ es metilo y R?? es hidrogeno.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula (I) presenta la estructura de la formula (Ib):

O

(Ib)

Donde

R'® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fenilo, -C=N, tetrahidropiranilo, 1,2,4-triazolilo, pirimidinilo,
piridinilo, pirazinilo, ciclopropilo, -C=CH, -CH=CH; y alquilo C+4-C3, donde el alquilo C4-C3 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas de: OR'%, halogeno, -C=N, -N3, -SO,CHj3, -SCH3, -CH=CH,, -CH=NOR"" y fenilo;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, -C=N, alquilo C4-Cs, donde el alquilo C4-C; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de: halégeno, OR?%® y CH=NOR?";

R3" es hidrogeno o alquilo C4-Cq;

R'% se selecciona independientemente en cada caso del grupo constituido por hidrégeno, alquilo C4-C4 vy -
(CHz)zoCH3; y

R'P, R20b y R21P ge seleccionan independientemente en cada caso entre hidrogeno o alquilo C4-Cy.

En un aspecto, R'® es hidrégeno, metilo, etilo, fenilo, -CHy-fenilo, -CHzF, -CH,OCHj3, -CH,CH=CH_, tetrahidropiranilo,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2780 824 T3

-(CH2)30H, -(CH2)sF, -(CH2)3s0H, -(CHz)sF, -CH=CH,, -C=N, -CH=NOCHS3;, -CH,SCHj, -CH,SO,CH3, -CH2N3, -
CH>OCH,CHgs, -CH;0(CH2)2OCHj3, ciclopropilo, piridinilo, -CH(CH3)OCHs, pirimidinilo, pirazinilo, -C=CH, N-metil-1,2,4-
triazolilo, -CH(OH)CHs;, -CH=NOH o -CH>OH.

En un aspecto, R? es hidrogeno, metilo, etilo, -CHxF,-CH,OH, -CH=NOH, -CH2Nj3, piridinilo, -C=N o -CH=NHOCHs.
En un aspecto, R*® es hidrogeno o metilo.

En un aspecto, R'% es hidrégeno, metilo, etilo 0 -(CH2);OCHs.

En un aspecto, R'"® es hidrégeno o metilo.

En un aspecto, R?® es hidrégeno, metilo o etilo.

En un aspecto, R?" es hidrégeno o metilo.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ib), R™ es metilo y R? y R% son, cada uno de ellos, hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ y R3 son, cada uno de ellos, hidrégeno y R?® es metilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es etilo y R? y R% son, cada uno de ellos, hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R es fenilo y R?* y R son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CHx-fenilo y R% y R% son, cada uno de ellos, hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ib), R™ es hidrogeno y R% y R son, cada uno de ellos, metilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ y R3 son, cada uno de ellos, hidrégeno y R? es etilo.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ib), R™ es -CH2F y R y R% son, cada uno de ellos, hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH,OCH3 y R® y R® son, cada uno de ellos, hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno y R? es -CH,F.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ y R? son, cada uno de ellos, metilo y R3 es hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH,CH=CH, y R® y R® son, cada uno de ellos, hidrégeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ y R% son, cada uno de ellos, hidrégeno y R? es -CH,OH.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R es tetrahidropiranilo y R? y R3® son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -(CH2)3;0H y R? y R3® son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ib), R™ es -(CH.)sF y R y R son, cada uno de ellos, hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ y R3 son, cada uno de ellos, hidrégeno y R?® es -CH,OCHs.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH=CH, y R? y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno y R?® es -CH=NOH.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -C=EN y R% y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH=NOCH; y R y R son, cada uno de ellos, hidrégeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ y R% son, cada uno de ellos, hidrégeno y R?* es -CH=NHOCHs.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R'™ y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno y R?® es -CH;Ns.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH,SCH3; y R% y R son, cada uno de ellos, hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH,S0,CH3z y R? y R son, cada uno de ellos, hidrégeno.
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En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH2N3; y R?® y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH,OCH,CH3; y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH,O(CH,);OCH3 y R? y R® son, cada uno de ellos,
hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CHF; y R y R% son, cada uno de ellos, hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es ciclopropilo y R?* y R son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), R™ y R® son, cada uno de ellos, hidrégeno y R? es piridinilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (1), R'™ es piridinilo y R? y R3® son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH(CH3)OCH3; y R% y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es pirimidinilo y R?* y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es pirazinilo y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -C=CH y R? y R3 son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ib), R™ es N-metil-1,2,4-triazolilo y R?* y R® son, cada uno de ellos,
hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ib), R™ es -CH(OH)CH3 y R?® y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ib), R' es -CH(OH)CH,OH y R?® y R® son, cada uno de ellos, hidrogeno.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH=NOH y R? y R%" son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ y R3 son, cada uno de ellos, hidrégeno y R®® es -C=N.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH,OCHj3, R? es metilo y R% es hidrogeno.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ib), R™ es -CH2F, R?® es metilo y R*® es hidrégeno.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ib), R™ es -CH,OH y R?® y R son, cada uno de ellos, hidrogeno.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula (l) presenta la estructura de la férmula (Ic) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables:

O

(Ic)

donde
R'e es fenilo, N-metil-1,2,4-triazolilo, tetrahidropiranilo, pirimidinilo, piridinilo, pirazinilo o alquilo C4-C3, donde el
alquilo C+-C3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas de: fenilo, halégeno, -N; o0 OR'%; y

R'%¢ gs en cada caso hidrogeno o alquilo C4-Ca.

En un aspecto, R'® es metilo, etilo, fenilo, -CH,-fenilo, -CHxF, -CH,OCHa, tetrahidropiranilo, -CH2N3, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, -CH(CH3)OCHs, N-metil-1,2,4-triazolilo o -CH,OH.

En un aspecto, R'% es hidrogeno o metilo.
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En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ic), R'® es metilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ic), R'° es etilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ic), R' es fenilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ic), R'® es -CHy-fenilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ic), R'® es -CHF.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ic), R'® es -CH,OCHs.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ic), R' es tetrahidropiranilo.
En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ic), R'® es -CHxNs.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ic), R' es piridinilo.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ic), R es pirimidinilo.

En un aspecto, en el compuesto de férmula (Ic), R es pirazinilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ic), R'® es -CH(CH3)OCHs.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Ic), R'® es N-metil-1,2,4-triazolilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Ic), R'® es -CH,OH.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (1) presenta la estructura de la férmula (Id) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables:

0]

(1d)
donde

X es cloro o fluor;

R'Y se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, fenilo, -C=N, tetrahidropiranilo, N-metil-1,2,4-triazolilo,
pirimidinilo, piridinilo, pirazinilo, ciclopropilo, -C=CH, -CH=CH, y alquilo C+-C3, donde el alquilo C4-C3 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de: -OR'%9, halégeno, -C=N, -N3, -SO,CHj3, -SCH3, -CH=CH,, -CH=NOR¢
y fenilo;

R'%d se selecciona independientemente en cada caso del grupo constituido por hidrégeno, alquilo C4-C4 vy -
(CHz)zOCHg,; y

R'd es independientemente en cada caso hidrogeno o alquilo C4-Cy.

En un aspecto, R'® es metilo, etilo, fenilo, -CHa-fenilo, -CHzF, -CH,OCHg3, -CH,CH=CHy, tetrahidropiranilo, -(CHz);OH,
-(CH2)3F, -CH=CH,, -C=N, -CH=NOCHj3, -CH,SCH3;, -CH»SO,CH3, -CH2N3;, -CH,OCH,CHs, -CH2O(CH2),OCHj,
piridinilo, -CH(CH3)OCHs3, pirimidinilo, pirazinilo, -C=CH, N-metil-1,2,4-triazolilo, -CH(OH)CH3;, -CH(OH)CH;OH o -
CH=NOH.

En un aspecto, R'™ es hidrégeno, metilo o etilo.

En un aspecto, R'™ es hidrégeno o metilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es metilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'? es etilo.
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En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'? es fenilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es -CH,-fenilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R' es -CH,F.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es -CH,OCHs.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es -CH,CH=CH.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'¢ es tetrahidropiranilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'¥ es -(CH2),0H.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es fltor y R' es -(CH,).F.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es cloro y R'? es -(CH2)30H.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es cloro y R es -(CHy)sF.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R' es -(CH2)30H.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es -CH=CHo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'? es -(CH2)30H.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es -C=N.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es -CH=NOCHs.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R' es -CH,SCHs.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es -CH,SO,CHs.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es fltor y R' es -CHyNs.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es -CH,OCH,CHa.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es -CH,O(CH2),0OCHs.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R' es -CHF».

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'? es piridinilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'd es -CH(CH3)OCHa.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es pirimidinilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es pirazinilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'd es -C=CH.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es cloro y R' es metilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'Y es N-metil-1,2,4-triazolilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'® es -CH(OH)CHs.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es fluor y R'® es -CH(OH)CH,OH.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Id), X es flior y R'Y es -CH=NOH.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula (l) presenta la estructura de la férmula (le) o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables:

10
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(le)
donde
X es cloro o fluor;
R?¢ se selecciona del grupo constituido por piridinilo, -CEN o alquilo C4-C3, donde el alquilo C+-C3 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de: OR?%¢, halégeno y CH=NOR?'¢; y
R2% y R2'e son independientemente en cada caso hidrégeno o alquilo C4-Ca.
En un aspecto, R% es metilo, etilo, -CH,OCHj3, -CH,OH, -CH,F, -CH2N3, piridinilo, -CH=NOH o -CH=NOCH;.
En un aspecto, R?° es hidrégeno o metilo.
En un aspecto, R?'® es hidrégeno o metilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (le), X es flior y R es metilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (le), X es flior y R? es etilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (le), X es cloro y R?® es -CH,OCHs.
En un aspecto, en el compuesto de formula (le), X es cloro y R?® es metilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (le), X es flior y R? es -CH,OCHs.
En un aspecto, en el compuesto de formula (le), X es flior y R? es -CH,OH.
En un aspecto, en el compuesto de formula (le), X es flior y R? es -CH,F.
Se desvela en el presente documento un compuesto de formula (le) donde X es flior y R%® es -CH;Ns.
En un aspecto, en el compuesto de formula (le), X es flior y R?® es piridinilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (le), X es flior y R?® es -CH=NOH.

En un aspecto, en el compuesto de formula (le), X es flior y R?® es -CH=NOCHs.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (l) presenta la estructura de la formula (If) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables:

0O

(If)

donde

11
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X es cloro o fluor;
R ezgf.piridinilo o alquilo C4-C3, donde el alquilo C+-C3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno o
;?gges: i};ldependientemente en cada caso hidrégeno o alquilo C+-Ca.
En un aspecto, R% es metilo, etilo, -CH,F, -CH,OCH3 0 -CH,OH.
En un aspecto, R es hidrégeno o metilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (If), X es flior y R? es metilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (If), X es flior y R% es etilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (If), X es flior y R% es -CHF.
En un aspecto, en el compuesto de formula (If), X es cloro y R* es -CH,OCHs.
En un aspecto, en el compuesto de formula (If), X es cloro y R* es metilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (If), X es flior y R% es -CH,OH.
En un aspecto, en el compuesto de formula (If), X es cloro y R* es -CH,F.

En un aspecto, en el compuesto de formula (If), X es fltor y R% es -CH,OCHa.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (1) presenta la estructura de la férmula (Ig) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables:

(9)
donde
R'9 es alquilo C4-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno y OR'09;
R29 es alquilo C4-C3; y
R'% es independientemente en cada caso hidrogeno o alquilo C4-Cy.
En un aspecto, R'9 es metilo, -CH,OCH3 0 -CH,F.
En un aspecto, R% es metilo.
En un aspecto, R'% es hidrégeno o metilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Ig), X es flior, R'9 y R?d son, cada uno de ellos, metilo.
En un aspecto, en el compuesto de formula (Ig), X es flior, R'9 es -CH,OCHj3; y R? es metilo.

En un aspecto, en el compuesto de formula (Ig), X es flior, R'9 es -CH,F y R?? es metilo.

En un aspecto, la presente invencion proporciona, al menos en parte, los siguientes compuestos o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables:

12
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(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-
1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 R)-4-metil-2-ox0-1,3-
oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(5S)-5-metil-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(5R)-5-metil-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

13
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(continuacion)

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 S)-4-metil-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-[(4 S)-4-Etil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-
dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-[(4 R)-4-Etil-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-
dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 R)-2-oxo-4-fenil-1,3-
oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 S)-2-oxo-4-fenil-1,3-
oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-[(4R)-4-Bencil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-
2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

14
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(continuacion)

(2R,4S,4aS)-8-[(4 S)-4-Bencil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-
2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-(5,5-Dimetil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-
dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-[(5S)-5-Etil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-
dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-[(5R)-5-Etil-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-
dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4 R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-
3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4 S)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-
3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona
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(continuacion)

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4 S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-
2'4'6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4R)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-
2'4'6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-(( S)-5-(fluorometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-
2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-[(5S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-
3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-[(5R)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-
3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

((2R,4S,4aS)-11-Cloro-2,4-dimetil-8-((R)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-
il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona
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(continuacion)

(2R,4S,4aS)-8-((4S,5R)-4,5-Dimetil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-
2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-((4R,5S)-4,5-Dimetil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-
2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-((S)-4-Alil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil -
2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-
alquinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-(( S)-5-(hidroximetil}-2-oxooxazolidin-3-il)-
2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona

((2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[ (4 R-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-
2'4'6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 S-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-
2'4'.6'(1'H,3'H)-triona
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(continuacion)

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-(( S)-4-(3-hidroxipropil)-2-oxooxazolidin-3-
il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-(( S)-4-(3-fluoropropil)-2-oxooxazolidin-3-
il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-(( S)-4-(2-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-
2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-((S)-5-(fluorometil )-2-oxooxazolidin-3-il)-
2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-((S)-4-(3-hidroxipropil)-2-oxooxazolidin-3-
il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

OH
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(continuacion)

(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-((S)-4-(3-fluoropropil)-2-oxooxazolidin-3-il)-
2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(5S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-
2'4'6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(5R)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-
2'4'.6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(5R)-5-(hidroximetil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-
2'4'.6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(5R)-5-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-
3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-2-oxo-4-viniloxazolidin-3-
il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona
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(continuacion)

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(5R)-5-[(hidroxiimino)metil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-
2'4'6'(1'H,3'H)-triona

(45)-3-[(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-2',4',6'-trioxo-
1,1',2,3',4,4' 4a,6'-octahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-8-il]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-4-carbonitrilo

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(4 S)-4-[(metoxiimino)metil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-
2'4'6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(5R)-5-[(metoxiimino)metil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-
2'4'6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-[(5R)-5-(Azidometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-
fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-4-((metiltio)metil )-2-
oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona
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(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(( R)-4-((metilsulfonil)metil )-2-
oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-((R)-4-(Azidometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-
2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-((S)-4-(Azidometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-
2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-[(4 S)-4-(Etoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-
fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(4 S)-4-[(2-metoxietoxi)metil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-
2'4'6'(1'H,3'H)-triona
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(2R,4S,4aS)-8-((R)-4-(Difluorometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-
2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-((S)-4-Ciclopropil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-
dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-2-oxo-5-(piridin-2-
ilYoxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-2-oxo-5-(piridin-2-
illoxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-2-oxo-4-(piridin-2-
illoxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-2-oxo-4-(piridin-2-
illoxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona
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(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-2-oxo-4-(piridin-4-
illoxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-2-oxo-4-(piridin-4-
il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((R)-4-((R)-1-metoxietil}-2-oxooxazolidin-
3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((R)-4-((S)-1-metoxietil)-2-oxooxazolidin-
3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-2-oxo-4-(pirazin-2-
illoxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona
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(continuacion)

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-2-oxo-4-(pirazin-2-
illoxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-2-oxo-4-(pirimidin-2-
illoxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-2-oxo-4-(pirimidin-2-
ilJoxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-((S)-4-Etinil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-
dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Cloro-2,4-dimetil-8-(( S)-4-metil-2-oxooxazolidin-3-
il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4 S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-
2'4'6'(1'H,3'H)-triona
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(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-4-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-
5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-
2'4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-4-(1-metil-1H-1,2,4-
triazol-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-
2'4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((R)-4-(( S)-1-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-
3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

{(4S)-3-[(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-2',4',6'-trioxo-
1,1',2,3',4,4' 4a,6'-octahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-8-il]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-4-il}acetonitrilo

(2R,4S,4aS)-8-((R)-4-((R)-1,2-Dihidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-
fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

(2R,4S,4aS)-8-((R)-4-((S)-1,2-Dihidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-
fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona
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(continuacion)

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(4 S)-4-[(hidroxiimino)metil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-
2'4'.6'(1'H,3'H)-triona

(5R)-3-[(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-2',4',6'"-trioxo-
1,1',2,3',4,4' 4a,6"-octahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-8-il]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-carbonitrilo

(55)-3-[(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-2',4',6'-trioxo-
1,1',2,3',4,4' 4a,6"-octahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-8-il]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-carbonitrilo

En un aspecto, la invencion se refiere a un producto que se puede obtener mediante cualquier procedimiento descrito
en la Ejemplificacion de la invencion.

El término “alquilo” incluye radicales hidrocarburo saturados de cadena lineal y ramificada que contienen el nimero
especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, “alquilo C4-C3” incluye grupos alquilo con 1-3 atomos de carbono,
por ejemplo, grupos metilo, etilo, n-propilo e isopropilo. De modo similar, la expresion “alquilo C4-C4” incluye grupos
con 1-4 atomos de carbono, por ejemplo, grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y terc-butilo.

El término “halégeno” incluye cloro, fluor, bromo y yodo.

El término “tetrahidropiranilo” incluye

El término “N-metil-1,2,4-triazolilo” incluye

El término “piridinilo” incluye
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El término “pirimidinilo” incluye

El término “pirazinilo” incluye

ye

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales de adicion de acido o base que conservan la eficacia
bioldgica y las propiedades de los compuestos de esta invencion y las cuales normalmente no son indeseables desde
el punto de vista bioldgico ni en ningun otro sentido. En muchos casos, los compuestos de la presente invencion son
capaces de formar sales de adicién de acido y/o base debido a la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos
similares a estos.

Las sales de adicidon de acido farmacéuticamente aceptables se pueden formar con acidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/sulfato, alcanforsulfonato, cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etandisulfonato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato,
malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato,
palmitato, palmoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, poligalacturonato, propionato, estearato, succinato,
subsalicilato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato. Los acidos inorganicos a partir de los cuales se pueden obtener las
sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico. Los
acidos organicos a partir de los cuales se pueden obtener las sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propionico, acido glicdlico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
toluenosulfénico, acido trifluoroacético, acido sulfosalicilico. Las sales de adicién de base farmacéuticamente
aceptables se pueden formar con bases organicas e inorganicas.

Las bases inorganicas a partir de las cuales se pueden obtener las sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y
metales de las columnas | a Xll de la tabla periddica. En ciertas realizaciones, las sales se obtienen a partir de sodio,
potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc y cobre; particularmente, las sales adecuadas incluyen sales de
amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las bases organicas a partir de las cuales se pueden obtener las sales
incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas, incluidas las aminas sustituidas
de origen natural, aminas ciclicas, resinas de intercambio idnico basicas. Ciertas aminas organicas incluyen
isopropilamina, benzatina, colinato, dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden sintetizarse a partir de un resto acido o
basico mediante procedimientos quimicos convencionales. En general, tales sales se pueden preparar haciendo
reaccionar formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de una base adecuada (tal
como hidroxido, carbonato o bicarbonato de Na*, Ca?*, Mg?* o K*, o similares) o haciendo reaccionar formas de base
libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido adecuado. Estas reacciones se llevan a cabo
normalmente en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de ambos. En general, cuando sea posible, es
deseable el uso de un medio no acuoso tal como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se pueden
consultar listas de sales adecuadas adicionales, por ejemplo, en “Remington's Pharmaceutical Sciences,” 20.2 ed.,
Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and
Use” de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

También se pretende que cualquier férmula proporcionada en el presente documento represente formas no marcadas,
asi como también formas marcadas isotopicamente del compuesto de formula (I). Los compuestos marcados
isotépicamente tienen estructuras representadas por las férmulas que se proporcionan en el presente documento, con
la excepcién de que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atdmica o un nimero masico
seleccionado. Los ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en el compuesto de férmula (1) incluyen los is6topos
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de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fltior y cloro, tales como 2H, 3H, "'C, 3C, '4C, '8N, '6F, 3'P, 32P,
355, 36Cl y 1?5, Los presentes inventores desvelan diversos compuestos de férmula (I) marcados isotdpicamente en
los cuales hay is6topos radiactivos presentes tales como 2H, 3H, '3C y "#C. Los compuestos de formula (1) marcados
isotopicamente pueden prepararse generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la
materia 0 mediante procedimientos analogos a los que se describen en los Ejemplos adjuntos utilizando reactivos
marcados isotopicamente adecuados en lugar de los reactivos no marcados empleados previamente.

Los compuestos de formula () pueden adoptar diferentes formas isoméricas. La expresion “isémero optico” o
“estereoisémero” se refiere a cualquiera de las diferentes configuraciones estereoisoméricas que pueden existir para
un compuesto determinado de la presente invencién. Se sobreentiende que se puede unir un sustituyente a un centro
quiral de un atomo de carbono y, por consiguiente, la invencion incluye enantidmeros, diasteredmeros y racematos
del compuesto. El término “enantidmero” incluye pares de estereoisdmeros que son imagenes especulares no
superponibles el uno del otro. Una mezcla 1:1 de un par de enantidmeros es una mezcla racémica. El término se utiliza
para designar una mezcla racémica cuando proceda. Los términos “diasteredmeros” o “diastereoisémeros” incluyen
estereoisomeros que contienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son imagenes especulares unos de
otros. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema R-S de Cahn-Ingold-Prelog. Cuando un
compuesto es un enantiémero puro, la estereoquimica en cada centro quiral se debe especificar como R o S. Los
compuestos resueltos cuya configuracion absoluta es conocida se pueden designar (+) o (-) dependiendo de la
direccion (dextro- o levorotatorio) en la que hacen girar el plano de la luz polarizada para la longitud de onda de la
linea D del sodio. Ciertos compuestos descritos en el presente documento contienen uno o mas centros o ejes
asimétricos y, por lo tanto, pueden dar lugar a enantiémeros, diasteredmeros u otras formas estereocisoméricas que
se pueden definir, en cuanto a su estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-. Se pretende que la presente invencion
incluya todos estos isdbmeros posibles, incluyendo las mezclas racémicas, las formas 6pticamente puras y las mezclas
de intermedios. Los isdmeros (R) y (S) épticamente activos se pueden preparar utilizando sintones quirales o reactivos
quirales, o se pueden resolver utilizando técnicas convencionales muy conocidas en la técnica tales como HPLC quiral.

Composiciones farmacéuticas

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1) y un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La expresion “diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye compuestos, materiales, composiciones
y/o formas de dosificacién que son, dentro del alcance del criterio médico, adecuados para emplear en contacto con
los tejidos de seres humanos y animales sin que provoquen demasiada toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro
problema o complicacién, con una relacién beneficio/riesgo razonable.

Las composiciones de la invencion pueden estar en una forma adecuada para uso oral (por ejemplo, en forma de
comprimidos, grageas, capsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u oleaginosas, emulsiones, polvos o granulos
dispersables, jarabes o elixires), para uso tépico (por ejemplo, en forma de cremas, pomadas, geles, o soluciones o
suspensiones acuosas U oleaginosas), para administracion por inhalacién (por ejemplo, en forma de un polvo
finamente dividido o un aerosol liquido), para administracion por insuflacion (por ejemplo, en forma de un polvo
finamente dividido), para administracion parenteral (por ejemplo, en forma de una solucidon acuosa u oleaginosa estéril
para la dosificacion intravenosa, subcutanea, intramuscular o en forma de un supositorio para la dosificacion rectal) o
para administracion intraocular. Las composiciones de la invencién se pueden obtener mediante procedimientos
convencionales, utilizando excipientes farmacéuticos convencionales de uso comun en la técnica. Asi pues, las
composiciones destinadas al uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o mas agentes colorantes, edulcorantes,
saborizantes y/o conservantes.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para una formulacion en comprimidos incluyen, por
ejemplo, diluyentes inertes tales como lactosa, carbonato de sodio, fosfato de calcio o carbonato de calcio; agentes
granulantes y desintegrantes tales como almidén de maiz o acido algénico; agentes aglutinantes tales como almidon;
agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, acido estearico o talco; agentes conservantes tales como p-
hidroxibenzoato de etilo o propilo; y antioxidantes tales como acido ascorbico. Las formulaciones en forma de
comprimidos pueden estar recubiertas o no, ya sea para modificar su desintegracion y la absorcion posterior del
principio activo dentro del aparato digestivo, o para mejorar su estabilidad y/o apariencia, utilizando en ambos casos
agentes y procedimientos de recubrimiento convencionales de uso comun en la técnica.

Las composiciones para el uso oral pueden presentarse en forma de capsulas de gelatina dura en las que el principio
activo se mezcla con un diluyente inerte sélido, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como
capsulas de gelatina blanda en las que el principio activo se mezcla con agua o un aceite, tal como aceite de cacahuete,
parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas generalmente contienen el principio activo en forma de polvo fino o de particulas nano- o
micronizadas junto con uno o mas agentes de suspension, tales como carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga; agentes
dispersantes o humectantes tales como lecitina o productos de la condensacion de un 6xido de alquileno con acidos
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grasos (por ejemplo, estearato de polioxietileno) o productos de la condensacion de 6xido de etileno con alcoholes
alifaticos de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetilenooxicetanol, o productos de la condensacion de 6xido de
etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tales como monooleato de sorbitol
polioxietilenado, o productos de la condensacion de éxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por
ejemplo, heptadecaetilenooxicetanol, o productos de la condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales
derivados de acidos grasos y un hexitol tales como monooleato de sorbitol polioxietilenado, o productos de la
condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo, monooleato de sorbitan polietilenado. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas
conservantes tales como p-hidroxibenzoato de propilo o etilo; antioxidantes tales como acido ascérbico; agentes
colorantes; agentes saborizantes y/o agentes edulcorantes tales como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Las suspensiones oleaginosas se pueden formular suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, tal como
aceite de Arachis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina liquida.
Las suspensiones oleaginosas también pueden contener un agente espesante tal como cera de abeja, parafina dura
o alcohol cetilico. Se pueden agregar agentes edulcorantes, tales como los mencionados anteriormente, y agentes
saborizantes para obtener un preparado oral agradable al paladar. Estas composiciones se pueden conservar
afadiendo un antioxidante tal como el acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para preparar una suspension acuosa mediante la adicién de agua
contienen generalmente el principio activo junto con un agente dispersante o humectante, un agente de suspension y
uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados quedan
ejemplificados por los ya mencionados anteriormente. También puede haber excipientes adicionales presentes tales
como agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleaginosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de Arachis, o un aceite mineral tal
como, por ejemplo, parafina liquida, o una mezcla de cualquiera de estos. Los agentes emulsionantes adecuados
pueden ser, por ejemplo, gomas de origen natural tales como goma arabiga o goma tragacanto, fosfatidos de origen
natural tales como la soja, lecitina, ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol (por
ejemplo, monooleato de sorbitan), y productos de la condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno
tales como monooleato de sorbitan polioxietilenado. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes,
saborizantes y conservantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes tales como glicerol, propilenglicol, sorbitol,
aspartamo o sacarosa, y también pueden contener un agente demulcente, conservante, saborizante y/o colorante.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de una suspension oleaginosa o acuosa inyectable
estéril, que puede formularse de acuerdo con procedimientos conocidos, utilizando uno o mas de los agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados mencionados anteriormente. Un preparado
inyectable estéril también puede ser una solucion o suspension inyectable estéril en un disolvente o diluyente atdxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo, una solucion en 1,3-butanodiol.

Las composiciones para la administracion por inhalacion pueden presentarse en forma de un aerosol presurizado
convencional disefiado para dispensar el principio activo, ya sea como un aerosol que contiene un soélido finamente
dividido o como microgotas liquidas. Se pueden emplear propelentes para aerosoles convencionales tales como
hidrocarburos o hidrocarburos fluorados volatiles y el dispositivo de aerosol se disefia convenientemente para
dispensar una cantidad controlada de principio activo. Para obtener mas informacién sobre la formulacién, se remite
al lector al Capitulo 25.2 del Volumen 5 de Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Director del Comité
Editorial), Pergamon Press 1990.

La cantidad de principio activo que se combina con uno 0 mas excipientes para producir una Unica forma farmacéutica
variara necesariamente segun el huésped tratado y la via de administracion particular. Para obtener mas informacion
sobre las vias de administracion y las pautas posoldgicas, se remite al lector al Capitulo 25.3 del Volumen 5 de
Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Director del Comité Editorial), Pergamon Press 1990.

En algunas realizaciones, la cantidad total de un compuesto de férmula (I) administrada a un sujeto puede estar
comprendida entre 400 mg y 10 g, entre 400 mg y 4 g, entre 400 y 4000 mg, entre 400 y 2000 mg, entre 500 y 1900
mg, entre 600 y 1800 mg, entre 700 y 1700 mg o entre 800 y 1600 mg, por ejemplo, puede ser de 800 mg, 825 mg,
875 mg, 900 mg, 925 mg, 950 mg, 975 mg, 1000 mg, 1025 mg, 1050 mg, 1075 mg, 1100 mg, 1125 mg, 1150 mg, 1175
mg, 1200 mg, 1225 mg, 1250 mg, 1275 mg, 1300 mg, 1325 mg, 1350 mg, 1375 mg, 1400 mg, 1425 mg, 1450 mg,
1475 mg, 1500 mg, 1525 mg, 1550 mg, 1575 mg o 1600 mg. En algunas realizaciones, la cantidad total de un
compuesto de férmula (1) administrada a un sujeto puede ser de 400-500 mg, 500-600 mg, 600-700 mg, 700-800 mg,
800-900 mg, 900-1000 mg, 1000-1100 mg, 1100-1200 mg, 1200-1300 mg, 1300-1400 mg, 1400-1500 mg, 1500-1600
mg, 1600-1700 mg, 1700-1800 mg, 1800-1900 mg o 1900-2000 mg.

El compuesto de formula (I) se puede administrar una, dos, tres veces al dia o tantas veces como sea necesario,
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desde el punto de vista médico, en un periodo de 24 horas. Un experto en la materia seria capaz de determinar
facilmente la cantidad de cada dosis individual dependiendo del sujeto. En algunas realizaciones, el compuesto de
férmula (1) se administra en una forma farmacéutica. En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (1) se
administra en multiples formas farmacéuticas.

Procedimientos de empleo

Los presentes inventores desvelan un procedimiento para tratar una infeccion bacteriana en un sujeto que lo necesite,
que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

En un aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto de féormula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento de una infeccién bacteriana.

Los presentes inventores desvelan el uso de un compuesto de férmula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en la elaboraciéon de un medicamento para tratar una infeccién bacteriana.

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1),
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el tratamiento de una infeccion bacteriana.

La expresion “infeccion bacteriana” incluye infecciones provocadas por una o mas especies de bacterias Gram-
positivas, Gram-negativas o atipicas.

En algunas realizaciones, la infeccion bacteriana estd provocada por bacterias Gram-positivas tales como
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Bacillus
anthracis, Bacillus cereus 'y Bacillus subtfilis.

En algunas realizaciones, la infeccion bacteriana esta provocada por bacterias Gram-negativas tales como
Haemophilus influenzae, Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundii, Escherichia coli, Enterobacter cloacae,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Neisseria gonorrhoeae.

En algunas realizaciones, la infeccion esta provocada por Mycobacteriaceae tales como Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium avium-intracellulare, Mycobacterium marinum, Mycobacterium ulcerans y Mycobacterium kansasil.

En algunas realizaciones, la infeccidon esta provocada por bacterias atipicas tales como Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae y Legionella pneumophila.

En algunas realizaciones, las bacterias son resistentes a uno o mas agentes antibacterianos distintos de los
compuestos de formula (1) que se describen en el presente documento. Las expresiones “resistencia” y “resistencia
antibacteriana” se refieren a bacterias que son capaces de sobrevivir a la exposiciéon a uno o mas agentes
antibacterianos. En algunas realizaciones, las bacterias resistentes a agentes antibacterianos incluyen Streptococcus
pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae (que incluye Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina), Staphylococcus aureus (que incluye Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (SARV)),
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) (que incluye SARM adquirido en el hospital, SARM adquirido
en la comunidad y estafilococos coagulasa-negativos) y Neisseria gonorrhoeae (que incluye Neisseria gonorrhoeae
resistente a penicilina, por ejemplo, Neisseria gonorrhoeae resistente a penicilina mediada cromosémicamente
(NGRMC) y Neisseria gonorrhoeae resistente mediada por penicilinasa (NGMP), Neisseria gonorrhoeae resistente a
cefalosporinas, por ejemplo, Neisseria gonorrhoeae resistente a ceftriaxona y Neisseria gonorrhoeae resistente a
cefixime, Neisseria gonorrhoeae resistente a quinolonas (NGRQ), por ejemplo, Neisseria gonorrhoeae resistente a
ciprofloxacina, Neisseria gonorrhoeae resistente a tetraciclinas, por ejemplo, Neisseria gonorrhoeae resistente a
tetraciclinas mediada cromosémicamente y Neisseria gonorrhoeae resistente a penicilina mediada por el plasmido,
Neisseria gonorrhoeae resistente a cotrimoxazol y Neisseria gonorrhoeae resistente a aminoglicésidos, por ejemplo,
Neisseria gonorrhoeae resistente a kanamicina y Neisseria gonorrhoeae resistente a gentamicina, Neisseria
gonorrhoeae resistente a sulfonamidas y Neisseria gonorrhoeae resistente a macrolidos, por ejemplo, Neisseria
gonorrhoeae resistente a azitromicina).

En algunas realizaciones, la Neisseria gonorrhoeae es Neisseria gonorrhoeae resistente a multiples farmacos
(NGRMF). La expresion “Neisseria gonorrhoeae resistente a multiples farmacos” incluye Neisseria gonorrhoeae que
es resistente a dos o mas antibidticos utilizados habitualmente para el tratamiento de infecciones por Neisseria
gonorrhoeae, por ejemplo, tetraciclina, penicilina, cefalosporinas (por ejemplo, ceftriazona o cefixima), quinolonas (por
ejemplo, norfloxacina, ciprofloxacina u ofloxacina), cotrimoxazol, sulfonamidas, aminoglicésidos (por ejemplo,
kanamicina o gentamicina) y macrdlidos (por ejemplo, azitromicina).

Los presentes inventores desvelan un procedimiento para tratar una infeccion de bacterias Gram-positivas en un sujeto

que lo necesite, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.
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En un aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto de formula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento de una infeccién de bacterias Gram-positivas.

Los presentes inventores desvelan el uso de un compuesto de férmula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en la elaboracidon de un medicamento para tratar una infeccién de bacterias Gram-positivas.

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1),
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el tratamiento de una infeccién de bacterias Gram-
positivas.

Los presentes inventores desvelan un procedimiento para tratar infecciones complicadas de la piel y de la estructura
de la piel en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula
(I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto de féormula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento de infecciones complicadas de la piel y de la estructura de la piel.

Los presentes inventores desvelan el uso de un compuesto de férmula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en la elaboracion de un medicamento para tratar infecciones complicadas de la piel y de la estructura de
la piel.

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1),
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el tratamiento de infecciones complicadas de la piel
y de la estructura de la piel.

La expresion “infecciones complicadas de la piel y de la estructura de la piel” incluye infecciones de la piel y de los
tejidos blandos a su alrededor que pueden requerir una intervencion quirdrgica significativa, incluidas, por ejemplo,
Ulceras infectadas, quemaduras o abscesos considerables. En algunas realizaciones, las infecciones complicadas de
la piel y de la estructura de la piel estan provocadas por Strepfococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae o
Staphylococcus aureus, incluidos SARM y/o SARV.

Los presentes inventores desvelan un procedimiento para tratar la neumonia en un sujeto que lo necesite, que
comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

En un aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto de féormula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento de la neumonia.

Los presentes inventores desvelan el uso de un compuesto de féormula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en la elaboracion de un medicamento para tratar la neumonia.

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1),
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el tratamiento de la neumonia.

El término “neumonia” se refiere a una afeccioén inflamatoria de los pulmones provocada por una infeccién bacteriana.
En algunas realizaciones, la neumonia estd provocada por una infeccion de Streptococcus pneumoniae o
Staphylococcus aureus. En algunas realizaciones, la neumonia es neumonia nocosomial (por ejemplo, neumonia
adquirida en el hospital) o neumonia adquirida en la comunidad. En algunas realizaciones, la neumonia esta provocada
por Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina.

Los presentes inventores desvelan un procedimiento para tratar una infeccion de bacterias Gram-negativas en un
sujeto que lo necesite, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto de formula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento de una infeccion de bacterias Gram-negativas.

Los presentes inventores desvelan el uso de un compuesto de férmula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en la elaboracion de un medicamento para tratar una infeccion de bacterias Gram-negativas.

En un aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1),
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el tratamiento de una infeccién de bacterias Gram-
negativas.

Los presentes inventores desvelan un procedimiento para tratar una infeccion bacteriana atipica en un sujeto que lo
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necesite, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto de formula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento de una infeccién bacteriana atipica.

Los presentes inventores desvelan el uso de un compuesto de férmula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en la elaboracion de un medicamento para tratar una infeccién bacteriana atipica.

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1),
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el tratamiento de una infeccién bacteriana atipica.

Los presentes inventores desvelan un procedimiento para inhibir una ADN-girasa bacteriana en un sujeto que lo
necesite, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto de féormula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en la inhibicion de una ADN-girasa bacteriana.

Los presentes inventores desvelan un compuesto de formula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
en la elaboracion de un medicamento para su uso en la inhibicion de una ADN-girasa bacteriana.

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1),
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en la inhibicion de una ADN-girasa bacteriana.

La expresion “ADN-girasa bacteriana” se refiere a una topoisomerasa bacteriana de tipo Il que introduce
superenrrollamientos negativos en el ADN.

La expresion “cantidad eficaz” incluye una cantidad del compuesto de formula (1) que ejercera una respuesta biolégica
0 médica en un sujeto, por ejemplo, la reduccion o inhibicién de la actividad proteica o enzimatica relacionada con una
ADN-girasa bacteriana o una infeccion bacteriana, la mejora de los sintomas de una infeccion bacteriana, o la
ralentizacion o el retraso de la evolucion de una infeccién bacteriana. En algunas realizaciones, la expresion “cantidad
eficaz” incluye la cantidad del compuesto de férmula (1) que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz para, al menos
parcialmente, aliviar, inhibir y/o mejorar una infecciéon bacteriana o inhibir una ADN-girasa bacteriana y/o reducir o
inhibir el crecimiento bacteriano, la replicacion o la carga bacteriana de una bacteria en un sujeto.

Los presentes inventores desvelan un procedimiento para tratar una infeccion de Neisseria gonorrhoeae en un sujeto
que lo necesite, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto de formula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento de una infeccion de Neisseria gonorrhoeae.

Los presentes inventores desvelan el uso de un compuesto de férmula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en la elaboracion de un medicamento para tratar una infeccion de Neisseria gonorrhoeae.

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1),
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el tratamiento de una infecciéon de Neisseria
gonorrhoeae.

El término “sujeto” incluye mamiferos de sangre caliente, por ejemplo, primates, vacas, cerdos, ovejas, perros, gatos,
conejos, ratas y ratones. En algunas realizaciones, el sujeto es un primate, por ejemplo, un ser humano. En algunas
realizaciones el sujeto padece una infeccion de bacterias Gram-positivas. En algunas realizaciones, el sujeto necesita
tratamiento (por ejemplo, el sujeto se beneficiaria biolégica o médicamente de un tratamiento). En algunas
realizaciones, el sujeto padece un estado patolégico subyacente significativo que complica la respuesta al tratamiento
de una infeccién bacteriana, por ejemplo, diabetes mellitus.

El término “inhibir,” “inhibicién” o “que inhibe” incluye una reduccién en la actividad basal de una actividad o un
procedimiento bioldgico.

Los términos “tratar,” “que se trata” y “tratamiento” incluyen la reduccion o inhibicion de la actividad proteica o
enzimatica relacionada con una infeccion bacteriana o una ADN-girasa bacteriana en un sujeto, la mejora de uno o
mas sintomas de una infeccion bacteriana en un sujeto, o la ralentizacion o el retraso de la evolucién de una infeccion
bacteriana en un sujeto. Los términos “tratar,” “que se trata” y “tratamiento” también incluyen la reduccion o inhibicion
de la replicacion y el crecimiento bacterianos o una reduccion o inhibicion de la carga bacteriana de las bacterias en
un sujeto.
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Ejemplificacion de la invencion
A continuacion, la invencion se ilustra mediante los siguientes Ejemplos:

Procedimientos sintéticos

A menos que se indique lo contrario:

(i) las evaporaciones se llevaron a cabo mediante evaporacion rotatoria al vacio y los procedimientos de tratamiento
de las reacciones se llevaron a cabo después de eliminar los sélidos residuales por filtracion;

(ii) las temperaturas se indican en °C; las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, que
normalmente esta comprendida en el intervalo de 18 a 26 °C y sin excluir el aire, a menos que se indique lo
contrario o a menos que el experto trabaje de otro modo en una atmésfera inerte;

(iii) se utilizd cromatografia en columna (mediante el procedimiento flash) para purificar los compuestos y se llevo
a cabo utilizando silice Kieselgel de Merck (Art. 9385) a menos que se indique lo contrario;

(iv) en general, el transcurso de las reacciones se siguié mediante TLC, HPLC o LC/MS y los tiempos de reaccion
se proporcionan Unicamente a modo ilustrativo; los rendimientos se proporcionan solamente a modo ilustrativo y
no son necesariamente los maximos que pueden obtenerse;

(v) la estructura de los productos finales de la invencidon generalmente se confirmé mediante RMN y técnicas de
espectros de masas. Los espectros de resonancia magnética de proton ("H RMN) generalmente se determinaron
utilizando un espectrometro Bruker DRX-300 o un espectrometro Bruker DRX-400, que se operaron con una
intensidad de campo de 300 MHz o 400 MHz, respectivamente. En los casos en los que el espectro de RMN es
complejo, solamente se proporcionan las sefiales de diagnéstico. Los desplazamientos quimicos se indican en
partes por millén hacia campos mas bajos partiendo de tetrametilsilano como patréon externo (escala 38) y las
multiplicidades de los picos se muestran de este modo: s, singlete; d, doblete; dd, doble doblete; dt, doble triplete;
dm, doble multiplete; t, triplete, m, multiplete; a, ancho. Los desplazamientos quimicos se indican con errores de £
0,1 ppm. Los datos de los espectros de masa con bombardeo rapido de atomos (FAB) generalmente se obtuvieron
utilizando un espectrometro Platform (suministrado por Micromass) en modo de electronebulizacién y, cuando
correspondio, se registraron los datos de iones positivos 0 negativos utilizando un LC/MS Agilent de serie 1100
equipado con Sedex 75ELSD y, cuando correspondio, se registraron los datos de iones positivos o negativos. Para
moléculas en las que la division de iso6topos da como resultado mlltiples picos en el espectro de masas (por
ejemplo, cuando hay cloro presente), se indica el ion principal con masa mas baja. La HPLC en fase inversa se
llevé a cabo utilizando YMC Pack ODS-AQ (100 x 20 mm de DI, 3-5u de tamafio de particula, 12 nm de tamafio
de poro) en instrumentos Agilent; y

(vi) cada intermedio se purificd para obtener el estandar requerido para la etapa posterior y se caracterizd con
suficiente detalle para confirmar que la estructura asignada era la correcta; la pureza se determiné mediante HPLC
(cromatografia liquida de alta resolucion), TLC o RMN vy la identidad se determiné mediante espectroscopia
infrarroja (IR), espectroscopia de masas (MS) o espectroscopia de RMN, segun fuera apropiado;

(vii) los compuestos se nombraron utilizando ACD/Name (Release 12.00, Version del producto 12.01).

Intermedio 1

3-Cloro-6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-7-fluoro-1,2-benzoxazol-5-carbaldehido

Cl

A una solucion enfriada con hielo de 3-cloro-6,7-difluoro-1,2-benzoxazol-5-carbaldehido (preparado de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Publicacion de la Solicitud Internacional N.° WO 2010/043893, 5,0 g, 23,0 mmol) en
acetonitrilo anhidro (50 ml), se afiadio diisopropiletilamina (5,9 g, 45,9 mmol) y a continuacion cis-2,6-dimetilmorfolina
(2,6 g, 23,0 mmol) y la mezcla se calentd a 85 °C durante 12 horas en un tubo sellado. La solucién se enfrié hasta
temperatura ambiente y los componentes volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se
lavé con agua y a continuacion con salmuera, y posteriormente se secé con Na;SO4 anhidro. La eliminacion del
disolvente al vacio proporciond el producto bruto, el cual se purificd en una columna de gel de silice utilizando un
gradiente de acetato de etilo en éter de petrdleo para obtener el compuesto del titulo como un sélido. Rendimiento:
6,0 g (84 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,0 (d, 6H), 2,9 (t, 2H), 3,1 (d, 2H), 3,8 (m, 2H), 7,7 (s, 1H), 10,2 (s, 1H).
MS (ES) MH*: 313 para C14H14C|FN203.

Intermedio 2
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3-Cloro-5-(dimetoximetil)-6-[(2R,6 S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-7-fluoro-1,2-benzoxazol

cl o~
o) N =
g

Una solucion del Intermedio 1 (3,0 g, 9,6 mmol) y un poco de acido p-toluenosulfénico en 2,2’-dimetoxipropano (15
ml) se calento a 60 °C durante 3 horas. Se afiadio agua (10 ml) a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Tras
extraer con acetato de etilo (3 x 10 ml), secar (Na;SO.,) las fases organicas combinadas, eliminar los disolventes al
vacio y lavar con éter dietilico frio (15 ml), se obtuvo el producto bruto como un sélido amarillo. Rendimiento: 2,7 g (80
%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,1 (d, 6H), 2,8 (t, 2H), 3,0 (d, 2H), 3,3 (s, 6H), 3,8 (m, 2H), 5,7 (s, 1H), 7,6 (s,
1H).

Intermedio 3

3-{5-(Dimetoximetil)-6-[(2R,6 S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-1,3-oxazolidin-2-ona

Una solucién de 2-oxazolidinona (0,18 g, 2,1 mmol) en dimetilformamida (1 ml) se afiadi6 lentamente a una suspension
agitada de NaH (0,06 g, 2,5 mmol) en dimetilformamida (1 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos y se afiadid una solucion del Intermedio 2 (0,25 g, 0,7 mmol) en dimetilformamida (3 ml) a la
misma temperatura. Esta mezcla se calenté a 60 °C durante 16 horas, se vertidé sobre agua enfriada con hielo y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas se secaron con Na>SO4 anhidro y los disolventes se
eliminaron al vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un
gradiente de acetato de etilo en éter de petroleo para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 37 mg (13 %). MS
(ES) MH*: 410,4 para C19H24FN305.

Intermedio 4

3-Cloro-6-[(2R,6R)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-7-fluoro-1,2-benzoxazol-5-carbaldehido

Cl

A una solucion enfriada con hielo de 3-cloro-6,7-difluoro-1,2-benzoxazol-5-carbaldehido (preparado de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Publicaciéon de la Solicitud Internacional N.° WO 2010/043893, 10,0 g, 46,0 mmol) en
acetonitrilo anhidro (50 ml), se afadié diisopropiletilamina (11,9 g, 91,9 mmol) y a continuacién (2R,6R)-2,6-
dimetilmorfolina (5,2 g, 46,0 mmol) y la mezcla se calenté a 85 °C durante 12 horas en un tubo sellado. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, los componentes volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se disolvié en acetato
de etilo (50 ml), se lavd con agua (2 x 15 ml) y a continuacion con salmuera, y posteriormente se secd con Na>SO4
anhidro. La eliminacién del disolvente al vacio proporcioné el producto bruto, el cual se purificd en una columna de gel
de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de petrdleo para obtener el compuesto del titulo como un
solido. Rendimiento: 11,0 g (76 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,2 (d, 6H), 3,0 (m, 2H), 3,4 (m, 2H), 4,1 (m, 2H),
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8,0 (s, 1H), 10,3 (s, 1H). ES MH*: 313,3 para C14H14CIFN2O:s.

Intermedio 5

3-Cloro-5-(dimetoximetil)-6-((2R,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-7-fluorobenzo|dlisoxazol

Una mezcla de Intermedio 4 (14,42 g, 46,10 mmol), 2,2-dimetoxipropano (57,4 ml, 461,00 mmol) y acido p-
toluenosulfénico (0,088 g, 0,46 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se desactivo
mediante la adicion de una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavé con agua y salmuera, y se seco con Na»SOs. El filtrado se concentro al vacio para obtener el compuesto del
titulo (15,35 g, 90 %). MS (ES) MH*: 359 para C16H20CIFN2Os.

Intermedio 6

3-(5-(Dimetoximetil)-6-((2R,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)oxazolidin-2-ona

Se afadidé oxazolidin-2-ona (que se adquirié de Sigma-Aldrich, 728 mg, 8,36 mmol) en 1-dimetilformamida (1 ml) a
una suspension de NaH (290 mg, 7,25 mmol, al 60 % en aceite mineral) en dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié lentamente el Intermedio 5 (2,0 g, 5,57 mmol) en
dimetilformamida (2 ml). La mezcla resultante se calenté a 80 °C durante 5 horas, antes de enfriarla y verterla sobre
NH4ClI acuso enfriado con hielo, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera, y se
seco (Na2S0O,). Después de concentrarla, el residuo se purificé en una columna de gel de silice (elucién con un 20-50
% de acetato de etilo en CHCI3) para obtener el compuesto del titulo (800 mg, 35 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-D6)
0:1,2 (s a, 6 H) 2,7-2,9 (m, 2H) 3,06 - 3,35 (m, 8H) 3,9-4,25 (m, 4H) 4,45 - 4,7 (m, 2H) 5,7 (s, 1H) 8,35 (s, 1H). MS
(ES) MH*: 410 para C19H24FN305.

Intermedio 7

3-Cloro-6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol

cl O/>
O N =
Ly

Una solucion del Intermedio 1 (16,3 g, 52,2 mmol), etilenglicol (8,1 g, 130,6 mmol) y p-toluenosulfonato de piridinio
(1,31 g, 5,2 mmol) en tolueno (300 ml) se calentd a reflujo en un aparato de Dean-Stark durante 16 horas. Los
disolventes se eliminaron al vacio y el residuo se disolvidé en éter dietilico (75 ml), se lavd con agua (3 x 25 ml) y
salmuera acuosa (25 ml). Las fases organicas se secaron con Na;SO4 anhidro y se filtraron. La eliminacion de los
disolventes al vacio proporcioné el compuesto del titulo, el cual se purificé adicionalmente lavandolo con hexano
caliente. Rendimiento: 18,0 g (80 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,1 (d, 6H), 2,8 (t, 2H), 3,0 (d, 2H), 3,3 (m, 4H),
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3,8 (m, 2H), 5,7 (s, 1H), 7,6 (s, 1H).
Intermedio 8

(4R)-3-{6-[(2R,6 S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-metil-1,3-oxazolidin-2-

e

o~ N 03
\O N “\\\
g

A una solucion agitada de NaH (0,24 g, 9,9 mmol) en dimetilformamida (10 ml), se afiadié lentamente una solucién de
(4R)-4-metil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en Nishiyama, T.; Matsui,
Shigeki; Yamada, F. J. Het. Chem. (1986), 23(5), 1427-9) (1,0 g, 9,9 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a 0 °C durante
un periodo de 10 minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y se afiadié una solucion
del Intermedio 7 (1,1 g, 3,1 mmol) en dimetilformamida (5 ml) a la misma temperatura. Esta mezcla se calenté a 80°C
durante 12 horas, se vertid sobre agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases
organicas se secaron con Na;SO, anhidro y los disolventes se eliminaron al vacio. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de petréleo.
Rendimiento: 0,15 g (12 %). MS (ES) MH*: 422,4 para CxoH24FN30es.

Los Intermedios 9 y 10 se prepararon a partir del Intermedio 7 y la oxazolidinona indicada como material de partida
utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 8.

Intermedio 9

(58)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-5-metil-1,3-oxazolidin-2-
ona

Material de partida: (5S)-5-metil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en Rein,
K.; Goicoechea-Pappas, M.; Anklekar, T. V.; Hart, G. C.; Smith, G. A.; Gawley, R. E. JACS (1989), 111(6), 2211-17).
MS (ES) MH*: 422,4 para C20H24FN305.

Intermedio 10

(5R)-3-{6-[(2R,6 S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-5-metil-1,3-oxazolidin-2-
ona
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Material de partida: (5R)-5-metil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en
Chouhan, G.; Alper, H. J. Org. Chem. (2009), 74(16), 6181-6189). MS (ES) MH*: 422,4 para CoH24FN30s.

Intermedio 11

3-Cloro-6-[(2R,6R)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol

Una solucioén del Intermedio 4 (11,0 g, 35,3 mmol), etilenglicol (5,7 g, 91,9 mmol) y acido p-toluenosulfénico / piridinio
(0,92 g, 3,7 mmol) en tolueno se calento a reflujo en un aparato de Dean-Stark durante 16 horas. Los disolventes se
eliminaron al vacio y el residuo se disolvié en éter dietilico (75 ml), se lavd con agua (3 x 25 ml) y a continuacion con
una solucion de salmuera (25 ml). Las fases organicas se secaron con Na>SO4 anhidro y se filtraron. La eliminacion
de los disolventes al vacio proporcioné el compuesto del titulo, el cual se purificé adicionalmente lavandolo con hexano
caliente. Rendimiento: 9,0 g (72 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,2 (d, 6H), 2,9 (m, 2H), 3,2 (d, 2H), 4,05 (m,
4H), 4,15 (m, 2H), 6,2 (s, 1H), 7,7 (s, 1H). MS (ES) MH*: 357,3 para C1sH1sCIFN2O..

Intermedio 12

(R)-3-(6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-5-metiloxazolidin-2-ona
Ow
O
o)\N 3
/ (@]
N\
o) N /\/
F K/O

Se afiadié (R)-5-metiloxazolidin-2-ona (1,134 g, 11,21 mmol, sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en
Chouhan, G.; Alper, H. J. Org. Chem. (2009), 74(16), 6181-6189) en dimetilformamida (10 ml) a una suspension de
NaH (0,448 g, 11,21 mmol, al 60 % en aceite mineral) en dimetilformamida (10 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadié lentamente el Intermedio 11 (4 g, 11,2 mmol) en dimetilformamida (10 ml) y
la mezcla resultante se calentd a 80 °C durante 2 horas. La reaccion se enfrio, se vertié sobre NH4Cl acuoso enfriado
con hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera, y se secd6. El producto bruto,
después de concentrarlo, se purificd en una columna de gel de silice (elucion con un 40-50 % de acetato de etilo en
hexanos) para obtener el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,2 (d, 6H), 1,5 (d, 3H), 2,8-3,3 (m,
4H), 3,7-4,3 (m, 8H), 4,9-5,1 (m, 1H), 6,2 (s, 1H), 8,4 (s, 1H), MS (ES) MH*: 422 para C2oH24FN3Os.

iy,

Intermedio 13

2-(2,3,4-Trifluorofenil)-1,3-dioxolano
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Se afiadio etilenglicol (348,7 g, 5,62 mol) en una porcién a una mezcla agitada de 2,3,4-trifluorobenzaldehido (300,0
g, 1,87 mol) y acido p-toluenosulféonico monohidratado (35,6 g, 0,18 mol) en tolueno (4,5 1) a temperatura ambiente.
La mezcla resultante se calenté a reflujo con eliminacion azeotrépica de agua utilizando un aparato de Dean-Stark. El
agua se elimind periddicamente (intervalos de 3 horas). Después de 24 horas, se eliminé el tolueno y el residuo se
diluyé con acetato de etilo (1,51) y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (2 x 750 ml), agua (2 x 500 ml) y una solucién
de salmuera (500 ml). Las fases organicas se secaron con sulfato de sodio y se elimind el disolvente al vacio. El
producto bruto se sometié a una destilacion a 60-70 °C con un vacio elevado (0,1 mm de Hg) para eliminar el material
de partida y las impurezas. La fraccion obtenida a 75-85 °C (0,1 mm de Hg) concuerda con el compuesto del titulo.
Rendimiento: 300,0 g (78 %). "H RMN (400MHz, DMSO-de) &: 3,9-4,1 (m, 4H), 6,0 (s, 1H), 7,3-7,4 (m, 2H).

Intermedio 14

5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluorobenzaldehido

n
-n

Se afiadid n-butillitio (solucion 2,5 M en hexano, 300 ml, 0,75 mol) gota a gota a una solucién del Intermedio 13 (118,0
g, 0,57 mol) en tetrahidrofurano (2,3 1) a -70 °C durante 45 minutos y la mezcla se agitdé a esa temperatura durante
una hora. Se afadi6 dimetilformamida (236 ml, 3,27 mol) gota a gota durante un periodo de 30 minutos a la vez que
se agitaba a -70 °C y se continu6 agitando a la misma temperatura durante 1 hora, antes de desactivar la reaccion
con una solucién acuosa saturada de NH4Cl a 0 °C. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 ml) y las fases
organicas se lavaron con agua (2 x 500 ml) y salmuera (500 ml), y se secaron con Na>SOs. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (malla 60-120) utilizando un gradiente de un 10 % de acetato
de etilo en éter de petroleo. Rendimiento: 125,0 g (93 %). 'H RMN (400MHz, DMSO-ds) &: 4,0-4,1 (m, 4H), 6,05 (s,
1H), 7,8 (m, 1H), 10,1 (s, 1H).

Intermedio 15

1-[5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluorofenil]-N-hidroximetanimina

HO.

PP

O

n
-

F

Se afiadieron piridina (95,3 g, 1,2 mol) y clorhidrato de hidroxilamina (62,8 g, 0,90 mol) secuencialmente a una solucién
agitada del Intermedio 14 (140,0 g, 0,60 mol) en etanol (1500 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. Los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se diluyd con acetato de etilo (2,0 1),
se lavé con agua (2 x 500 ml) y salmuera (2 x 500 ml), y se secé con sulfato de sodio. Se eliminaron los disolventes
para obtener el producto bruto, el cual se purificé lavandolo con una mezcla de éter dietilico y heptano (1:9).
Rendimiento: 100,0 g (1.*" lote). También se obtuvieron 20 g de producto mediante una purificacion en columna de gel
de silice de las aguas madres obtenidas a partir del 1.°" lote utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de
petréleo. Rendimiento total: 120,0 g (80 %). '"H RMN (400MHz, DMSO-ds) &: 3,95-4,1 (m, 4H), 6,0 (s, 1H), 7,6 (m, 1H),
8,2 (s, 1H), 11,8 (s, 1H).

Intermedio 16

Cloruro de 5-(1,3-dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N-hidroxibenzimidoilo
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@

Cl O

Se afiadié N-clorosuccinimida (49,0 g, 0,36 mol) en porciones a una solucién agitada del Intermedio 15 (70,0 g, 0,28
mol) en dimetilformamida (360 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de N,. Después de agitar durante 4 horas,
se hizo burbujear N; a través de la mezcla de reaccion durante 30 minutos, antes de verter la mezcla sobre agua/hielo
(21). La mezcla resultante se agité durante 1 hora y el solido se filtr6 y se lavé con agua (2 x 250 ml). El sélido se agitd
en tolueno (300 ml) durante 30 min y se filtr6 para obtener 53,0 g de un 1.*" lote. El filtrado de tolueno se traté con
heptano (400 ml) y precipitd un sélido adicional, el cual se filtr6 y se lavd con heptano adicional (50 ml) para obtener 7
g de un 2.° lote. Rendimiento total: 60,0 g (76 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 3,95-4,1 (m, 4H), 6,0 (s, 1H), 7,6
(m, 1H), 12,8 (s, 1H).

Intermedio 17

(2R)-1-[[5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluoro-1,2-benzoxazol-3-illamino]propan-2-ol

., (NH 0/>

O F

Se afadi6é (R)-1-aminopropan-2-ol (1,3 ml, 16,6 mmol) a una solucién del Intermedio 16 (2,22 g, 7,88 mmol) en
dimetilformamida (30 ml) a temperatura ambiente. Se observd un procedimiento exotérmico lento en la reaccion.
Después de agitar durante 10 minutos, el analisis por LC-MS indic6 que el material de partida se habia consumido y
que se habia formado un material intermedio nuevo (MH* = 321). Después de agitar durante 30 minutos mas, se
afadi6 terc-butdxido de potasio (1,77 g, 15,8 mmol) en una porcién. Se desencadend un procedimiento exotérmico
lento. Después de agitar durante 1 hora, el analisis por LC-MS indic6 la conversidon en un material que concordaba
con el compuesto del titulo (MH* = 301) junto con cierto material intermedio coherente (MH* = 321) restante. Se afiadié
mas terc-butéxido de potasio (400 mg, 3,6 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El
analisis por LC-MS indic6 una conversion completa en el material con MH* = 321. La mezcla se desactivd con NH4ClI
acuoso y se elimino el disolvente al vacio. Se afiadié agua al residuo sélido (50 ml), a la vez que se disgregaba la
masa solida, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. El sélido se filir6 y se enjuago
abundantemente con agua, antes de secarlo al vacio para obtener un material que concordaba con el compuesto del
titulo. Rendimiento: 2,24 g (95 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5: 1,1 (d, 3H) 3,2 (t, 2H) 3,8-4,0 (m, 1H) 4,0-4,1 (m,
4H) 4,8 (d, 1H) 6,1 (s, 1H) 7,3 (t, 1H) 8,0 (dd, 1H). ES MH*: 301 para C13H14F2N20a4.

Intermedio 18

(R)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo| dlisoxazol-3-il)-5-metiloxazolidin-2-ona

Una mezcla del Intermedio 17 (500 mg, 1,67 mmol), di(1H-imidazol-1-il)metanona (405 mg, 2,50 mmol) y
dimetilaminopiridina (102 mg, 0,83 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se calentd a reflujo durante toda la noche (21
horas). Se eliminé el disolvente para obtener un residuo oleaginoso. Se afiadié HCI 1 N al residuo y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 90 minutos para obtener un sélido. El sélido se filtré y se enjuagd bien con agua, a la
vez que se disgregaba con una espatula, antes de secarlo al vacio. El material concuerda con el compuesto del titulo,
con aproximadamente un 5 % de una impureza debida a la hidrdlisis del aldehido correspondiente. Rendimiento: 407
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mg (75 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,5 (d, 3H) 3,8 (dd, 1H) 4,0-4,1 (m, 4H) 4,3 (t, 1H) 5,0 (m, 1H) 6,1 (s, 1H)
8,45 (d, 1H). ES MH*: 327 para C14H12F2N205.

Intermedio 19

(R)-6,7-Difluoro-3-(5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

Una solucion del Intermedio 18 (404 mg, 1,24 mmol) en HCI (1,0 M en agua) (10 ml, 10,00 mmol) y tetrahidrofurano
(10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua y se extrajo 2 veces
con acetato de etilo y cada extracto se lavé con salmuera. Las fases organicas se combinaron y se secaron con
MgSO., se filtraron y se evaporaron para obtener un material que era un soélido blanquecino, el cual concordaba con
el compuesto del titulo. Rendimiento: 350 mg (100 %). "H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,6 (d, 3H) 3,8 (dd, 1H) 4,3 (dd,
1H) 4,9 (m, 1H) 8,9 (dd, 1H) 10,2 (s, 1H). ES MH*: 283 para C12HgF2N204.

Intermedio 20

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-(( R)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

Una mezcla del Intermedio 19 (92 mg, 0,33 mmol), (2R,6R)-2,6-dimetilmorfolina (45,1 mg, 0,39 mmol) y K,CO3 en
butironitrilo (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté a 100 °C en un recipiente de un reactor de microondas. Se elimind el
disolvente y el residuo se diluyd con agua y se extrajo 2 veces con acetato de etilo, donde cada extracto se lavd con
salmuera. Las fases organicas se combinaron y se secaron con MgSQy, se filtraron y se evaporaron para proporcionar
un material que se cromatografié en gel de silice (un 50 % de hexanos en CH>CH; y a continuacion una elucion en
gradiente hasta un 100 % de CH,CH) para obtener un sélido amarillo que concordaba con el compuesto del titulo.
Rendimiento: 100 mg (81 %). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,2 (d, 6H) 1,5 (d, 3H) 2,9-3,0 (m, 2H) 3,4 (dt, 2H) 3,7 (dd,
1H) 4,1-4,3 (m, 3H) 4,8-5,0 (m, 1H) 8,7 (d, 1H) 10,3 (s, 1H). MS (ES) MH*: 378 para C1gH20FN3Os.

Intermedio 21

(4S)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-metil-1,3-oxazolidin-2-
ona

o~ N O/>
O
o] N o
!
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El Intermedio 21 se prepard a partir del Intermedio 7 utilizando (4S)-4-metil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de
acuerdo con el procedimiento descrito en un Nishiyama, T.; Matsui, Shigeki; Yamada, F. J. Het. Chem. (1986), 23(5),
1427-9) con un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 8. MS (ES) MH*: 422,4 para
C20H24FN306.

Intermedio 22

(S)-3-(6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-4-metiloxazolidin-2-ona

O

El Intermedio 22 se prepar6 a partir del Intermedio 11 y (4S)-4-metil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo
con el procedimiento descrito en un Nishiyama, T.; Matsui, Shigeki; Yamada, F. J. Het. Chem. (1986), 23(5), 1427-9)
utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 12. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,2
(d, 6H), 1,35-1,5 (m, 3H), 2,8-3,3 (m, 4H), 3,9-4,3 (m, 7H), 4,6-4,8 (m, 2H), 6,0-6,3 (m, 1H), 6,2 (s, 1H), 8,2 (s, 1H). MS
(ES) MH*: 422. para Con24FN305.

Los Intermedios 23-29 se prepararon a partir del Intermedio 7 y la oxazolidinona indicada como material de partida
utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 8.

Intermedio 23

(4S)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-¢til-1,3-oxazolidin-2-

2\3 o/ )

K ﬂ

Material de partida: (4S)-4-etil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en Begis,
G.; Cladingboel, D.E.; Jerome, L.; Motherwell, W.B.; Sheppard, T.D. Eur. J. Org. Chem. (2009), (10), 1532-1548). MS
(ES) MH*: 436,4 para C21H25FN305.

Intermedio 24

(4R)-3-{6-[(2R,6 S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-etil-1,3-oxazolidin-2-
ona

O

29

Material de partida: (4R)-4-etil-1,3-oxazolidin-2-ona-(5R)-5-metil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el
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procedimiento descrito en Chouhan, G.; Alper, H. J. Org. Chem. (2009), 74(16), 6181-6189). MS (ES) MH*: 436,4 para
C21 H26FN306.

Intermedio 25

(4R)-3-{6-[(2R,6 S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-
ona
=)

o~ N O/>

Material de partida: (4R)-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en Begis,
G.; Cladingboel, D.E.; Jerome, L.; Motherwell, W.B.; Sheppard, T.D. Eur. J. Org. Chem. (2009), (10), 1532-1548). MS
(ES) MH*: 484,5 para C25H25FN305.

Intermedio 26

(4S)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-

O/>””
H QO}

\

0]

N\

Material de partida: (4S)-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en
MacNevin, C.J.; Moore, R.L.; Liotta, D.C. J. Org. Chem. (2008), 73(4), 1264-1269). MS (ES) MH*: 484,5 para
C25H26FN306.

Intermedio 27

(4R)-4-Bencil-3-{6-[(2R,6 S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-1,3-oxazolidin-
2-ona

O

o)\N

7>
0 N o

Material de partida: (4R)-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en Paz,

J.; Pérez-Balado, C.; Iglesias, B.; Mufioz, L. J. Org. Chem. (2010), 75(9), 3037-3046). MS (ES) MH*: 498,5 para
C26H28FN306.
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Intermedio 28

(4S)-4-Bencil-3-{6-[(2R,6 S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-1,3-oxazolidin-
2-ona

Material de partida: (4S)-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en Begis,
G.; Cladingboel, D.E.; Jerome, L.; Motherwell, W.B.; Sheppard, T.D. Eur. J. Org. Chem. (2009), (10), 1532-1548). MS
10 (ES) MH*: 498,5 para CzsH28FN306.

Intermedio 29

3-{6-[(2R,6S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-5,5-dimetil-1,3-oxazolidin-2-
15  ona

Material de partida: 5,5-dimetil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en Jones,
20 S.; Smanmoo, C. Tet. Lett. (2004), 45(8), 1585-1588). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8: 1,1 (d, 6H), 1,5 (s, 6H), 2,8 (t,
2H), 3,1 (d, 2H), 3,8 (m, 2H), 4,0 (m, 4H), 4,1 (m, 2H), 6,1 (s, 1H), 8,4 (s, 1H). MS (ES) MH": 436,4 para C1H2sFN3Os.

Mezcla de los Intermedios 30 y 31

25 (5R)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-5-¢til-1,3-oxazolidin-2-
ona y (58)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-dimetiimorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-5-¢til-1,3-
oxazolidin-2-ona

30
Los Intermedios 30 y 31 se prepararon a partir del Intermedio 11 y 5-etil-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo
con el procedimiento descrito en la Publicacién de la Solicitud de Patente Europea EP 244810) utilizando un
procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 12. Los diasteredmeros se separaron mediante HPLC
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utilizando Chiralpak IC (250 x 4,6) mm (hexano:etanol, 80:20, 1,0 ml/min).

El Intermedio 30 ((5R)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-5-etil-
1,3-oxazolidin-2-ona) fue el primer diastereémero eluido. tgr = 16,2 min; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,0 (t, 3H),
0,95-1,0 (m, 6H), 1,8 (m, 2H), 2,9 (m, 2H), 3,2 (m, 2H), 3,8 (dd, 1H), 4,0 (m, 2H), 4,0-4,05 (m, 4H), 4,2 (t, 1H), 6,2 (s,
1H), 8,4 (S, 1H). MS (ES) MH*: 436,4 para C21H25FN305.

El Intermedio 31 ((5S)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-5-etil-
1,3-oxazolidin-2-ona) fue el segundo diasteredmero eluido. tr = 18,9 min; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,0 (t, 3H),
0,95-1,0 (m, 6H), 1,8 (m, 2H), 2,9 (m, 2H), 3,2 (m, 2H), 3,8 (dd, 1H), 4,0 (m, 2H), 4,0-4,05 (m, 4H), 4,2 (t, 1H), 6,2 (s,
1H), 8,4 (S, 1H). MS (ES) MH*: 436,4 para C21H25FN305.

Intermedio 32

(4R)-4-({[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}metil)-3-{6-[(2R,6 S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-
benzoxazol-3-il}-1,3-oxazolidin-2-ona

|
O-Si
"N/
e
/4

N

1D
oL L

Una solucion de (4R)-4-({[terc-butil(difenil)sililjoxi}metil)-1,3-oxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el
procedimiento descrito en Berkowitz, D.B.; Sloss, D.G. J. Org. Chem. (1995), 60(21), 7047-50) en dimetilformamida
(15 ml) se afadi6é a una solucién agitada de NaH (0,83 g, 34,6 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a 0 °C durante un
periodo de 10 minutos. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos y se afiadié una solucién del
Intermedio 7 (6,17 g, 17,3 mmol) en dimetilformamida (25 ml) a la misma temperatura. Esta mezcla se calenté a 60
°C durante 2 horas, se vertié sobre agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases
organicas se secaron con Na;SO, anhidro y los disolventes se eliminaron al vacio. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de petréleo.
Rendimiento: 1,2 g (13 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: -0,2 (s, 3H), -0,1 (s, 3H), 0,75 (s, 9H), 1,1 (d, 6H), 2,8 (t,
2H), 3,1 (d, 2H), 3,7 (m, 3H), 4,0 (m, 2H), 4,0-4,1 (m, 2H), 4,1 (d, 1H), 4,4 (d, 1H), 4,7 (d, 2H), 6,1 (s, 1H), 8,3 (s, 1H).
MS (ES) MH*: 552,6 para C25H38FN307Si.

Mezcla de los Intermedios 33 y 34

(4S)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-(hidroximetil)-1,3-
oxazolidin-2-ona vy (4R)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-
(hidroximetil)-1,3-oxazolidin-2-ona

//\O\”_JOH j\sm/OH

N

o N 03 o O/>
@é@(k © ¥ N\)/\/Q\/LO
\O N o 0 N o
F Q} F QD

A una solucion agitada del Intermedio 32 (1,5 g, 2,7 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml), se afiadi6é una solucién 1 M
de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1,4 g, 5,4 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Se afadié agua (3 ml) a la mezcla de reaccion y la fase organica se separd y se seco con Na;SO4
anhidro. La evaporacion del disolvente al vacio proporcioné un sélido constituido por una mezcla de enantiomeros de
un 68 % + un 27 % segun el analisis de HPLC quiral. Rendimiento: 1,1 g (92 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,1
(d, 6H), 2,8 (t, 2H), 3,1 (d, 2H), 3,5-3,6 (m, 1H), 3,7-3,8 (m, 2H), 3,9-4,0 (m, 3H), 4,05-4,1 (m, 2H), 4,5 (dd, 1H), 4,6-
4,65 (m, 2H), 5,2 (t, 1H), 6,1 (s, 1H), 8,3 (s, 1H). MS (ES) MH*: 438,4 para CxoH24FN3O.
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Los enantidmeros Ry S de la mezcla de Intermedios 33 y 34 se separaron mediante HPLC quiral utilizando una
columna Chiralpak IC (250 x 4,6 mm) (hexano:etanol (80:20); 1,0 ml/min) para obtener 2 componentes: el Intermedio
33 como componente principal y el Intermedio 34 como componente minoritario.

El Intermedio 33 ((4S)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-
(hidroximetil)-1,3-oxazolidin-2-ona) fue el primer enantidmero eluido. tr = 10,86 min; rendimiento: 550 mg. MS (ES)
MH*: 438,4 para C20H24FN307.

El Intermedio 34 ((4R)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-
(hidroximetil)-1,3-oxazolidin-2-ona) fue el segundo enantidmero eluido. tr = 14,99 min; rendimiento: 420 mg. MS (ES)
MH*: 438,4 para C20H24FN307.

Intermedio 35

(4R)-3-{6-[(2R,6 S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-(fluorometil)-1,3-
oxazolidin-2-ona

)\3 o o7

o ﬂ

Se afadid trifluoruro de dietilaminoazufre (1,0 g, 6,3 mmol) a una solucion agitada del Intermedio 33 (0,55 g, 1,25
mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) a -78 °C y la mezcla se agité durante 1 hora antes de calentarla a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié metanol (1 ml) y se eliminaron los componentes volatiles al vacio. El residuo se
disolvié en acetato de etilo (15 ml) y se lavé con NaHCO3 saturado (5 ml), agua (10 ml) y salmuera acuosa. La fase
organica se seco con Na;SO, y se elimind el disolvente al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido. Rendimiento: 0,44 g (80 %). MS (ES) MH*: 440,4 para CyoH23F2N30s.

Intermedio 36

(4S)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-(fluorometil)-1,3-
oxazolidin-2-ona

El Intermedio 36 se preparé a partir del Intermedio 34 utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis
del Intermedio 35. MS (ES) MH*: 440,4 para CH23F2N30e.

Mezcla de los Intermedios 37 y 38

(4R)-3-{6-[(2R,6 S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-(metoximetil )-1,3-
oxazolidin-2-ona vy (4S)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-
(metoximetil)-1,3-oxazolidin-2-ona
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Se afadié una mezcla de los Intermedios 33 y 34, 0,55 g, 1,3 mmol) y yoduro de metilo (0,54 g, 3,8 mmol) a una
mezcla agitada de NaH (0,06 g, 2,5 mmol) en dimetilformamida (5 ml) a 0 °C y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion se desactivé con NH4Cl (5 ml) acuoso saturado y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y se secaron con Na>SOj.
La evaporaciéon del disolvente al vacio proporcioné el compuesto del titulo bruto, el cual se purific6 mediante
cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de petrdleo.
Rendimiento: 0,4 g (70 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,1 (d, 6H), 2,8 (t, 2H), 3,1 (d, 2H), 3,2 (s, 3H), 3,5 (dd,
1H), 3,7-3,75 (m, 2H), 3,9 (d, 1H), 3,9-34,0 (m, 2H), 4,0-4,1 (m, 2H), 4,4 (dd, 1H), 4,6-4,7 (m, 2H), 6,1 (s, 1H), 8,3 (s,
1H). MS (ES) MH*: 452,4 para C21H25FN307.

Intermedio 39

(4S)-4-(Metoximetil)-1,3-oxazolidin-2-ona

0 o—
H

A una solucion agitada de [(2R)-1-hidroxi-3-metoxipropan-2-illcarbamato de terc-butilo (sintetizado de acuerdo con el
procedimiento descrito en Sowinski, J.A.; Toogood, P.L. J. Org. Chem. (1996), 61(22), 7671-7676) (8,3 g, 40,4 mmol)
en tetrahidrofurano (100 ml), se afiadié gota a gota una soluciéon 1 M de t-butdxido de potasio en tetrahidrofurano (80,9
ml, 80,9 mmol) a 0 °C y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua (20 ml) a la
mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron con Na,SO.. Rendimiento: 5,0 g (94 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,3 (s, 3H), 3,3 (m
2H), 3,9 (m, 1H), 4,0 (dd, 1H), 4,3 (t, 1H), 7,7 (d, 1H). [o]p?® = -5,876.

Intermedio 40

(4S)-3-{6-[(2R,6S)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-(metoximetil)-1,3-
oxazolidin-2-ona

)\3 e o7

O /ﬁ
El Intermedio 40 se preparo a partir del Intermedio 39 y el Intermedio 7 utilizando un procedimiento similar al descrito
para la sintesis del Intermedio 32. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,1 (d, 6H), 2,8 (t, 2H), 3,1 (d, 2H), 3,2 (s, 3H),
3,5 (dd, 1H), 3,7-3,75 (m, 2H), 3,9 (d, 1H), 3,95-4,0 (m, 2H), 4,0-4,1 (m, 2H), 4,4 (dd, 1H), 4,45-4,7 (m, 2H), 6,1 (s, 1H),
8,3 (S, 1H). MS (ES) MH*: 452,4 para C21H25FN307.
Intermedio 41

(S)-5-((terc-Butildifenilsililoxi)metil)oxazolidin-2-ona
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Se disolvieron (S)-5-(hidroximetil)oxazolidin-2-ona (570 mg, 4,87 mmol, segun se describe en Danielmeier, K;
Steckhan, E. Tet. Asymmetry, 6(5), 1995, 1181) e imidazol (331 mg, 4,87 mmol) en dimetilformamida (5 ml) y se
enfriaron hasta 0 °C. Se afiadid terc-butilclorodifenilsilano (1,34 g, 4,87 mmol) gota a gota a 0 °C. Se permitié que la
mezcla de reaccion se calentara hasta temperatura ambiente y se agité durante 5 horas. La mezcla se vertié sobre
HCI 0,5 N (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Las fases se separaron y la fase organica se
lavé con bicarbonato de sodio saturado, agua y salmuera. La fase organica se sec6 con sulfato de sodio y se elimino
el disolvente para proporcionar un material bruto que se purificd en una columna de gel de silice (un 50 % de acetato
de etilo en hexanos) para obtener el compuesto del titulo (1,28 g, 74,0 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,0 (s, 9
H) 3,3-3,6 (m, 2 H) 3,6-3,9 (m, 2 H) 4,6-4,8 (m, 1 H) 7,3-7,8 (m, 11 H). MS (ES) (M+23)*: 278 para el aducto de Na*
de C20H25NO3Si.

Intermedio 42

(S)-5-((terc-Butildifenilsililoxi)metil)-3-(6-((2R,6 R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-
3-il)oxazolidin-2-ona

—O—TBDPS

9

o~ N 03
o N

’
‘7

El Intermedio 42 se prepar6 a partir del Intermedio 41 y el Intermedio 11 utilizando un procedimiento similar al
descrito para la sintesis del Intermedio 32. "H RMN (300 MHz, DMSO-d) &: 0,9 (s, 9 H) 1,2 (d, 6 H) 2,9 (dd, 2 H) 3,2-
3,3(m,2H)3,8-4,1(m,9H)4,3(t, 1H)4,95-51(m,1H)6,2(s,1H)7,3-7,7 (m, 10 H) 8,5 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 676
para C35H42FN307Si.

Intermedio 43

(S)-3-(6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo| d]isoxazol-3-il)-5-(hidroximetil )Joxazolidin-2-
ona

—OH

J

o~ N 03
.5
N\
O N

‘1,

Se afadieron de forma secuencial acido acético (0,89 ml, 15,5 mmol) y una solucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio
(3,1 ml, 3,1 mmol) en tetrahidrofurano a una soluciéon del Intermedio 42 (2,1 g, 3,11 mmol) disuelto en 15 ml de
tetrahidrofurano. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
agua y se extrajo con acetato de etilo, el cual se concentré para proporcionar un material bruto que se purificéd en una
columna de gel de silice (un gradiente de un 50-70 % de acetato de etilo en hexanos) para obtener el compuesto del
titulo (1,33 g, 98 % de rendimiento). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,2 (d, 6 H) 2,8-3,3 (m, 4 H) 3,5-3,8 (m, 2 H) 3,9-
4,3 (m, 8 H) 4,7-5,05 (m, 1 H) 6,2 (s, 1 H) 8,4 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 438 para CzH24FN3O7.
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Intermedio 44

(S)-3-(6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-5-(fluorometil )oxazolidin-2-
ona

—F

SR

Gy

El Intermedio 44 se preparé a partir del Intermedio 43 utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis
del Intermedio 35. '"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,3 (d, 6 H) 3,0 (dd, 2 H) 4,0-4,2 (m, 8 H) 4,3 (t, 1 H) 4,55-4,9 (m, 3
H) 5,0-5,25 (m, 1 H) 6,3 (s, 1 H) 8,5 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 440 para CxH23F2N30s.

Intermedio 45

Acido 3-cloro-4-fluoro-2-hidroxibenzoico

O

HO

HO F
Cl

Se afiadio hidroxido de sodio (208 g, 5,21 mol) en porciones a una solucion agitada de acido 3-cloro-2,4-
difluorobenzoico (200 g, 1,04 mol) en 1,3-dimetilimidazolidin-2-ona (1 1) y la mezcla se calenté hasta 140 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y se neutralizé con HCI 2 N enfriado con hielo
(350 ml), con lo cual precipité un sélido blanco que se separo por filtracion. El sélido filtrado se disolvio en éter t-butil
metilico (500 ml), se lavé con una solucién de salmuera saturada (150 ml) y se sec6 con NazSOa,. La eliminacion del
disolvente al vacio proporciono el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. Rendimiento: 180 g (91 %). 'H
RMN (300 MHz, MeOH-d4) &: 6,8 (t, 1H), 7,90 (dd, 1H), 11,3 (s, 1H). MS (ES) MH=: 189 para C7H4CIFOs.

Intermedio 46

3-Cloro-4-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo

O

~0
HO F
Cl

Se afiadieron secuencialmente cloruro de oxalilo (75,9 g, 0,60 mol) y dimetilformamida (1 ml) a una solucién agitada
y enfriada con hielo del Intermedio 45 (57,0 g, 0,29 mol) en diclorometano anhidro (570 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se eliminaron los componentes volatiles al vacio para obtener un sélido
amarillo, al cual se afadié metanol (350 ml) a 0 °C y la mezcla resultante se agit6 a la misma temperatura durante 1
hora. La mezcla de reaccion se vertié lentamente sobre una solucion enfriada con hielo de HCI 2 N (1,0 1), con lo cual
precipitd un solido que se separd por filtracion. Este sélido humedo se disolvid en éter dietilico (1,51), el cual se separ6
y se secod con NapSO,. La eliminacién del disolvente al vacio proporciond el compuesto del titulo como un sélido
blanco. Rendimiento: 58,0 g (95 %). "H RMN (400MHz, DMSO-dg) &: 3,9 (s, 3H), 7,0 (t, 1H), 7,8 (dd, 1H), 11,3 (s, 1H).

Intermedio 47

3-Cloro-4-fluoro-N,2-dihidroxibenzamida
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Se afadieron secuencialmente clorhidrato de hidroxilamina (43,3 g, 0,62 mol) y pellets de KOH (73,2 g, 1,30 mol) a
una solucion del Intermedio 46 (58,0 g, 0,28 mol) en metanol (580 ml) a 0 °C y la mezcla se calent6 a reflujo durante
16 horas. La mezcla de reaccion se enfrio hasta 10 °C y el pH de la solucién se ajustd hasta 2 mediante la adicion de
una solucion de HCI 1,5 N enfriada con un bafio de hielo (3,0 1), con lo cual precipité un soélido blanco. El sélido se filtrd
y se seco bien al vacio. A continuacion, el sélido se disolvié en acetato de etilo (500 ml), el cual se lavé con acido
clorhidrico 1,5 N (200 ml) y una solucién de salmuera (200 ml), y se secé con Na;SO.. La eliminacién del disolvente
proporciond el producto del titulo como un solido blanco. Rendimiento: 55,0 g (94 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
0: 7,0 (t, 1H), 7,7 (dt, 1H), 9,6 (s a, 1H), 11,9 (s, 1H), 13,9 (s, 1H). MS (ES) MH*: 206 para C7HsCIFNOs.

Intermedio 48

7-Cloro-6-fluorobenzo[dlisoxazol-3(2H)-ona

HN

Cl

Se afiadio carbonildiimidazol (86,75 g, 0,54 mol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) gota a gota a una solucion
agitada del Intermedio 47 (55,0 g, 0,27 mol) en tetrahidrofurano anhidro (550 ml) a 70 °C durante una hora y la mezcla
de reaccion se agité a la misma temperatura durante una hora mas. Se eliminaron los disolventes al vacio y el
semisolido obtenido se agitdé enérgicamente con acido clorhidrico 2 N enfriado con hielo (500 ml) durante 10 minutos.
El sélido blanco obtenido se filtré y se disolvié en acetato de etilo (500 ml), el cual se lavd con una soluciéon de salmuera
(150 ml) y se secd con Na»SO4. La eliminacion del disolvente proporcioné el compuesto del titulo como un sélido
blanco. Rendimiento: 47,0 g (94 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,0 (t, 1H), 8,4 (dd, 1H), 13,5 (s a, 1H). MS (ES)
MH-: 186 para C7H3CIFNO..

Intermedio 49

3,7-Dicloro-6-fluorobenzo[dlisoxazol

Cl

N 4
\
O F

Cl
A una mezcla enfriada con hielo del Intermedio 48 (47,0 g, 0,25 mol), se afiadieron oxicloruro de foésforo (114,3 g,
0,75 mol) y trietilamina (25,36 g, 0,25 mol) y la mezcla se calentd a 140 °C en un tubo sellado durante 6 horas. La
masa de la reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y a continuacion se afadié lentamente agua enfriada con
hielo con agitacion enérgica. El solido obtenido se filtré y se lavé con una solucion saturada de bicarbonato sédico
(200 ml) y agua enfriada con hielo. A continuacion, el sélido himedo se disolvié en éter dietilico (2,0 1), el cual se seco
con NaySO4. La eliminacién del disolvente a 35 °C proporcioné el compuesto del titulo como un sélido de color marrén
claro. Rendimiento: 32,0 g (62 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8: 7,6 (t, 1H), 7,9 (dd, 1H). MS (ES) MH-: 206,0 para
C7H.CI,FNO.

Intermedio 50

3,7-Dicloro-6-fluorobenzo[dlisoxazol-5-carbaldehido
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Se afiadié gota a gota una solucién 1,6 M de n-buitillitio (194,17 ml, 0,31 mol) en hexanos a una solucion de
tetrametilpiperidina (48,26 g, 0,34 mol) en tetrahidrofurano (160 ml) a -10 °C y la soluciéon se agité durante 40 minutos.
La mezcla de reaccion se enfrid hasta -78 °C y, a esta, se le afadio el Intermedio 49 (32,0 g, 0,16 mol) en
tetrahidrofurano (160 ml). Después de agitar a -78 °C durante 2 horas, se afiadié dimetilformamida (22,69 g, 0,31 mol)
y se continud agitando a -78 °C durante 1 hora. La reaccion se desactivd mediante la adicion de acido acético (46,6
g, 0,78 mol) y se calento hasta temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 250 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera y a continuacion se secaron con Na;SO,
anhidro. La eliminacién del disolvente al vacio proporcioné el producto bruto, el cual se purificd en una columna de gel

de silice (malla 230-400) utilizando un gradiente de un 2 % de acetato de etilo en éter de petrdleo. Rendimiento: 27,5
g (76 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,4 (d, 1H), 10,2 (s, 1H). MS (ES) MH*: 233 para CgH2CI,FNOs.

Intermedio 51

3,7-Dicloro-6-((2R,6 R)-2,6-dimetilmorfolino)benzo|[d] isoxazol-5-carbaldehido

0O
Cl T

2
N

\

o N

Una mezcla del Intermedio 50 (15 g, 64,10 mmol), (2R,6R)-2,6-dimetilmorfolina (7,38 g, 64,10 mmol) y KoCO3 (13,29
g, 96,15 mmol) en butironitrilo (80 ml) y agua (8 ml) se calentd a reflujo durante 6 horas. Se eliminé el disolvente. La
mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con
acetato de etilo, el cual se lavo con agua y salmuera. Los extractos de acetato de etilo combinados se secaron
(Na2S04) y se concentraron para obtener un sélido de color amarillo claro que concordaba con el compuesto del titulo
(21,2 g, 100 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,2 (d, 6 H) 3,0 (dd, 2 H) 3,55 (dd, 2 H) 4,1 - 4,2 (m, 2 H) 8,1 (s, 1
H) 10,3 (S, 1 H). MS (ES) MH*: 329 para C14H14C|2N203.

Intermedio 52

3,7-Dicloro-6-((2R,6 R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)benzo[dlisoxazol

’
‘7

A una solucion del Intermedio 51 (21 g, 63,8 mmol) disuelto en 200 ml de tolueno, se afiadieron etano-1,2-diol (15,8
g, 255 mmol) y acido 4-metilbencenosulfénico (0,55 g, 3,19 mmol). La mezcla se calentd a reflujo con eliminacion
azeotropica de agua durante 4 horas. La reaccion se enfrid y se diluyd con éter, el cual se lavé con agua, NaHCO3
acuoso y agua. Tras secar (MgSOg) y eliminar el disolvente, se obtuvo un residuo que se purifico en gel de silice (un
25 % de acetato de etilo en hexanos) para obtener el compuesto del titulo (21,35 g, 90 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) :1,2(sa,3H)1,3(sa,3H)2,7-32(m,3H)3,5-3,75(m,1H)3,9-425(m,6H)6,2(s,1H)7,9 (s, 1H). MS
(ES) MH*: 373 para C15H18C|2N204.

Los 3 Intermedios siguientes se prepararon a partir de los materiales de partida indicados utilizando un procedimiento
similar al descrito para la sintesis del Intermedio 42.

Intermedio 53

(S)-3-(6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-clorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-5-(metoxi-metil Joxazolidin-2-
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Materiales de partida: (S)-5-(metoximetil)oxazolidin-2-ona (adquirida de Sanyo Co.,LTD) y el Intermedio 52. '"H RMN

(300 MHz, CDCl3) &: 1,0-1,3 (m, 3 H), 1,3-1,6 (m, 3 H), 2,8 (d, 1 H), 2,9 (s, 1 H), 3,0 (s, 1 H), 3,05 (d, 1 H), 3,2 (d, 1 H)
3,4-3,5 (m, 3 H), 3,7 (cd, 2 H), 3,8-4,0 (m, 1 H), 4,1-4,35 (m, 6H), 4,9 (ddd, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 8,7 (s, 1 H). MS (ES)

MH*: 468 para C21H26CIN3Oy7.

Intermedio 54

(R)-3-(6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-5-(metoxi-metil Joxazolidin-

2-ona

O

o)\N

e
° Cl ,\(/\Ol/

Material de partida: (R)-5-(metoximetil)oxazolidin-2-ona (adquirida de Sanyo Co.,LTD) y el Intermedio 52. '"H RMN
(300 MHz, CDCls) 6: 1,2 (m, 3 H), 1,45 (m, 3 H) 2,8 (d, 1 H), 3,1 (d, 1 H), 3,2-3,4 (m, 2 H), 3,4-3,5 (m, 3 H), 3,7 (cd, 2
H), 3,85 (d, 2 H), 3,9-4,3 (m, 6H), 4,8- 5,0 (m, 1 H) 6,35 (s, 1 H) 8,7 (s, 1 H). MS (ES) MH"*: 468 para C21H26FN307.
Intermedio 55

(R)-3-(7-Cloro-6-((2R,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)benzo[ dlisoxazol-3-il)-5-metiloxazolidin-2-ona

SR

o” N 03
O N
cl ()o\

‘1,

Material de partida: (R)-5-metiloxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en Chouhan, G.;
Alper, H. J. Org. Chem. (2009), 74(16), 6181-6189) y el Intermedio 52. '"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5 : 1,1 (s, 3 H)
1,3 (s, 3H) 1,5(d, 3H)2,7-3,2 (m, 3H) 3,54,3 (m, 9H) 4,952 (m, 1H)6,2 (s, 1H)8,6 (s, 1 H). MS (ES) MH": 438

para C20H24C|N305.

Intermedios 56 y 57
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(4S,5R)-3-[6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il]-4,5-dimetiloxazolidin-
2-ona y (4R,5S)-3-[6-[(2R,6R)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il]-4,5-
dimetiloxazolidin-2-ona

Se afadié lentamente una suspension de NaH en 10 ml de dimetilformamida a una soluciéon de 4,5-dimetiloxazolidin-
2-ona (2,7 g, 18,8 mmol, sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en Chouchan, Gagan; C. J.O.C., 2009,
74, pag. 6181) en 50 ml de dimetilformamida a temperatura ambiente. Después de agitar durante 10 minutos, se
afnadi6 el Intermedio 11 (6,7 g, 18,8 mmol) y la mezcla se calenté en el microondas a 100 °C durante una hora. La
mezcla resultante se enfrio, se vertid sobre NH.4Cl acuoso enfriado con hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavo con agua y salmuera, y se secd (Na>SO,). Después de concentrarla, el residuo se purificé en una
columna de gel de silice (elucion con un 0-5 % de metanol en CHCI3) para obtener un sélido constituido por una mezcla
de diasteredmeros. Los diasteredmeros se separaron mediante HPLC quiral utilizando una columna Chiralpak IC (250
x 4,6 mm) (hexano:metanol:etanol (70:15:15) 1,0 ml/min) para obtener 2 componentes: el Intermedio 56 como el
primer isémero eluido y el Intermedio 57 como el segundo isémero eluido.

El Intermedio 56 fue el primer isomero eluido. Rendimiento: 840 mg (10 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,2 (d,
6 H),1,3(d,3H),1,4(d,3H),29(s,2H),3,2(d, 2H),3,9-4,2(m, 6 H), 4,7 (s, 1H), 5,1 (s, 1 H), 6,2 (s, 1 H), 8,3 (s,
1 H). MS (ES) MH*: 436 para Cz1H25C|N30e.

El Intermedio 57 fue el segundo isémero eluido. Rendimiento: 920 mg (11 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-db) &: 1,
(d,6H),1,3(d,3H),1,4(d,3H),2,9(dd,2H),3,2(d,2H),3,9-42(m,6H),45-49(m, 1H),4,9-52(m,1H),86,
(s, 1 H), 8,3 (s, 1 H). MS (ES) MH": 436 para C21H26CIN30s.

2
2

Intermedio 58

(S)-2-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-ilamino)pent-4-en-1-ol

HO

El Intermedio 58 se preparé a partir del Intermedio 16 y (S)-2-aminopent-4-en-1-ol utilizando el procedimiento
descrito para la sintesis del Intermedio 17. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1,6 (s a, 1 H), 2,5 (t, 2 H), 3,7-4,0 (m, 3 H),
4,0-4,35 (m, 4 H), 4,5 (d, 1 H), 5,0-5,3 (m, 2 H), 5,7-6,0 (m, 1 H), 6,1 (s, 1 H), 7,5 (dd, 1 H). MS (ES) MH*: 327 para
C15H16F2N204.

Intermedio 59

(S)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)-4-aliloxazolidin-2-ona
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El Intermedio 59 se preparé a partir del Intermedio 58 utilizando el procedimiento descrito para la sintesis del
Intermedio 18. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 2,5-2,7 (m, 1 H), 2,7-2,9 (m, 1 H), 4,0-4,3 (m, 4 H), 4,4 (dd, 1 H), 4,6 (t,
1 H), 47-49 (m, 1H),51-53(m, 2H),56-59(m,1H), 6,1(s, 1H), 84 (dd, 1 H). MS (ES) MH*: 353 para
C16H14F2N20s.

Intermedio 60

(S)-3-(4-Alil-2-oxooxazolidin-3-il)-6,7-difluorobenzo| dlisoxazol-5-carbaldehido

/\):(r}zo 03

N/

S F
F

El Intermedio 60 se preparé a partir del Intermedio 59 utilizando el procedimiento descrito para la sintesis del
Intermedio 19. MS (ES) MH*: 309 para C14H1oF2N204.

Intermedio 61

3-((8S)-4-Alil-2-oxooxazolidin-3-il)-6-((2R,6 R)-2,6-dimetiimorfolino)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

sg

" “K

El Intermedio 61 se preparé a partir del Intermedio 60 utilizando el procedimiento descrito para la sintesis del
Intermedio 20. '"H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 1,2-1,4 (m, 6 H), 2,5-2,7 (m, 1 H), 2,7-2,9 (m, 1 H), 2,9-3,1 (m, 2 H), 3,4
(dt, 2 H), 3,9-4,3 (m, 2 H), 4,3-4,5 (m, 1 H), 4,5-4,8 (m, 2 H), 5,0-5,4 (m, 2 H), 5,5-5,9 (m, 1 H), 8,7 (s, 1 H), 10,4 (s, 1
H). MS (ES) MH*: 404 para CoH22FN3Os.

Intermedio 62

2-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[ dlisoxazol-3-ilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etanol

HO
NH 03
o
0 N,
O F
F

El Intermedio 62 se prepard a partir del Intermedio 16 y 4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)oxazolidin-2-ona (adquirida de
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Pharmacore, Inc.) utilizando el procedimiento descrito para la sintesis del Intermedio 17. MS (ES) MH*: 371 para
C17H20F2N20s.

Intermedio 63

3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)-4-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)Joxazolidin-2-ona

El Intermedio 63 se prepard a partir del Intermedio 62 utilizando el procedimiento descrito para la sintesis del
Intermedio 18. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 0,7-1,0 (m, 2 H), 1,4-1,6 (m, 5 H), 2,6 (d, 1 H), 3,15-3,5 (m, 2 H), 3,9-4,2
(m, 6 H), 4,35-4,7 (m, 3 H), 5,1-5,5 (m, 2 H), 6,1 (s, 1 H), 8,4 (dd, 1 H). MS (ES) MH*: 397 para C1gH1gF2N20Os.
Intermedio 64

6,7-Difluoro-3-(2-oxo-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)oxazolidin-3-il\benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

y =0

O F

El Intermedio 64 se prepard a partir del Intermedio 63 utilizando el procedimiento descrito para la sintesis del
Intermedio 19. MS (ES) MH*: 353 para C1sH14F2N2Os.

Intermedio 65

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-((2-oxo-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-oxazolidin-3-il\benzo| d]isoxazol-5-
carbaldehido

El Intermedio 65 se prepard a partir del Intermedio 64 utilizando el procedimiento descrito para la sintesis del
Intermedio 20. MS (ES) MH*: 448 para CzH26FN306.

Intermedio 66

(S)-4-(3-Hidroxipropil)oxazolidin-2-ona
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Se afiadié NaH (0,365 g, 9,12 mmol, dispersion al 60 %) en porciones a una mezcla enfriada con un bafio de hielo de
(S)-1,5-dihidroxipentan-2-ilcarbamato de terc-butilo (1 g, 4,56 mmol) disuelto en 10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla
se calento hasta 60 °C durante 2,5 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la solucién se acidificé con
HCl al 10 % y se concentrd. El residuo se diluy6é con metanol y cualquier material insoluble se separd por filtracion. El
filtrado se concentrd para obtener la oxazolidinona bruta, la cual se utilizé en el siguiente paso sin purificacion adicional.
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,1-1,2 (m, 3 H) 3,4 (d, 2 H) 3,5 (¢, 2 H) 3,8-4,0 (m, 1 H) 4,0-4,1 (m, 1 H) 4,2-4,4 (m,
1H)4,6-4,7(m,2H) 7,7 (sa, 1H).

Intermedio 67

(S)-4-(3-(terc-Butildifenilsililoxi)propil)oxazolidin-2-ona

O—TBDPS
O/>-||I’
O)\N\
H

El Intermedio 67 se preparé a partir del Intermedio 66 utilizando un procedimiento similar al de la sintesis del
Intermedio 41, '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 1,0 (s, 9 H) 1,45-1,7 (m, 4 H) 3,6-3,8 (m, 3 H) 3,9 (dd, 1 H) 4,3 (t, 1
H) 7,4-7,5 (m, 6 H) 7,6-7,7 (m, 4 H) 7,7 (s, 1 H).

Intermedio 68

(S)-4-(3-(terc-Butildifenilsililoxi)propil)-3-(6-((2R,6 R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-
fluorobenzo|d]isoxazol-3-il)oxazolidin-2-ona

TBDPS
o~

El Intermedio 68 se prepar6 a partir del Intermedio 67 y el Intermedio 11 utilizando un procedimiento similar al
descrito para la sintesis del Intermedio 42. MS (ES) MH*: 704 para CsgHasFN3O7Si.

Intermedio 69

(S)-3-(6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-4-(3-
hidroxipropil)oxazolidin-2-ona

OH

El Intermedio 69 se prepard a partir del Intermedio 68 utilizando el procedimiento descrito para la sintesis del
Intermedio 43. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 1,2 (d, 5 H) 1,3-1,5 (m, 2 H) 1,7-2,0 (m, 2 H) 2,9 (dd, 2 H) 3,2-3,4 (m,
4H) 3,95-4,1 (m, 6 H) 4,3-4,5 (m, 2 H) 4,6-4,8 (m, 2 H) 6,2 (s, 1 H) 8,25 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 466 para CzH2sFN307.
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Intermedio 70

(S)-3-(6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-4-(3-fluoropropil)oxazolidin-
2-ona

Se afiadioé una solucion de trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (0,149 ml, al 50 % en tetrahidrofurano, 0,40
mmol) a una solucion enfriada con un bafio de hielo del Intermedio 69 (125 mg, 0,27 mmol) en 10 ml de CH.Cl.. La
solucion se calent6 hasta temperatura ambiente con agitacion durante 18 horas. Después de desactivar la mezcla con
NaHCO3; acuoso, esta se extrajo con CH2Cl,. Se elimind el disolvente del extracto organico y el residuo se
cromatografié en gel de silice (un 50 % de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar 83 mg (66 % de rendimiento)
del compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 1,2 (d, 6 H) 1,5-2,1 (m, 4 H) 2,9 (dd, 2 H) 3,2-3,3 (m, 2 H)
3,9-4,1 (m, 6 H) 4,3-4,6 (m, 3 H) 4,6-4,8 (m, 2 H) 6,2 (s, 1 H) 8,25 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 468 para C22H27F2N30e.

Intermedio 71

N-(1,4-Dihidroxibutan-2-il)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxibenzimidamida

Howlm/‘OH

HN O/>

/ O
_N

El Intermedio 16 (2,07 g, 7,34 mmol) y (S)-2-aminobutano-1,4-diol (1,3 g, 9,18 mmol) se agitaron en 50 ml de
dimetilformamida a la vez que se enfriaban con un bafio de agua/hielo. Se afiadio trietilamina (7,68 ml, 55,09 mmol)
lentamente durante ~10 minutos y se permitié que la reaccion se calentara hasta temperatura ambiente con agitacion
durante 18 horas. Se eliminé el disolvente y el residuo se disolvié en 4 ml de agua y 5 ml de acetato de etilo. La
solucién espesa se filtré a través de un tubo de gel de silice (10 ml de capacidad) eluyendo con acetato de etilo. El
eluyente se concentro para proporcionar 3,45 g (100 % de rendimiento). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,4-1,7 (m,
2H)3,3( 2H)3,3-3,5(m, 3H)3,9-4,1 (m, 6 H) 4,3 (t, 1H) 4,6 (t, 1 H) 5,7 (d, 1 H) 5,9-6,1 (m, 1 H) 7,3 (td, 1 H) 9,9 (s,
1 H). MS (ES) MH*: 351 para C14H17F3N205.

Intermedio 72

(S)-2-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-ilamino)butano-1,4-diol

HO/>””/_OH
HN 03
/ (0]
N

\

0 F
F

Una mezcla del Intermedio 71 (3,2 g, 9,14 mmol) y CsCOs (5,95 g, 18,27 mmol) se disolvio en dimetilformamida (50
ml) y se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La solucion se decantd para separar las sales solidas y
se filtré. El solido se lavd 3X con éter y se filtré. Los filtrados combinados se concentraron y el residuo se repartio entre
agua y acetato de etilo. El acetato de etilo se separ6 y la fase acuosa se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las fases
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organicas se lavaron 3 veces con NaCl acuoso saturado, se secaron con MgSO, y se concentraron para obtener un
aceite. El aceite se purificé en una columna de gel de silice utilizando un gradiente desde CHCl, hasta un 10 % de
CH.ClI en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo. Rendimiento: 1,0 g, 33 %. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 6: 1,6-1,9 (m, 2 H) 3,4-3,6 (m, 4 H) 3,7 (td, 1 H) 3,9-4,2 (m, 4 H) 4,4 (t, 1 H) 4,6-4,8 (m, 1 H) 5,7-5,8 (m, 1
H) 6,1 (s, 1 H) 7,05 (d, 1 H) 8,0 (dd, 1 H). MS (ES) MH*: 331 para C14H1sF2N20s.

Intermedio 73

(S)-6,7-Difluoro-3-(4-(2-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

O/>”I|/—OH
o)\N ?
N/
\O F

El Intermedio 72 (220 mg, 0,67 mmol) y carbonildiimidazol (412 mg, 2,54 mmol) se disolvieron en dimetilformamida
(20 ml). Se afiadié dimetilaminopiridina (31 mg, 0,25 mmol) y la reaccion se agité a 60 °C durante 2 horas. Después
de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadieron 5 ml de HCI 1 N acuoso y la mezcla de reaccioén se calento hasta
60 °C durante 4 horas. A continuacion, se afiadieron 2 ml de HCI 6 N y la mezcla de reaccioén se agité a 60 °C durante
2 horas. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las fases organicas
se lavaron con salmuera, se secaron con MgSQO, y se concentraron para obtener un aceite. El residuo se purifico en
una columna de gel de silice utilizando un gradiente desde hexanos hasta acetato de etilo para obtener 100 mg (48 %
de rendimiento) del compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,9 (m, 1 H), 2,2 (m, 1 H) 3,5 (¢, 2 H), 4,5-
4,6 (m, 1 H), 4,6-4,7 (m, 2 H), 4,7-4,8 (m, 2 H), 8,7 (dd, 1 H), 10,2 (s, 1 H). MS (ES) MH": 313 para C13H1oF2N20s.

Intermedio 74

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-(( S)-4-(2-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo| dlisoxazol-5-carbaldehido

o ””/‘OH
DI

|

Se calentd una solucion del Intermedio 73 (100 mg, 0,32 mmol), diisopropiletilamina (225 pl, 1,29 mmol) y (2R,6R)-
2,6-dimetilmorfolina (44 pl, 0,35 mmol) en 5 ml de acetonitrilo a 80 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las fases organicas se lavaron dos veces con salmuera, se
secaron con MgSO, y se concentraron para obtener un aceite. El residuo se purificéd en una columna de gel de silice
utilizando un gradiente desde hexanos hasta acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo (60 mg, 0,147 mmol,
46,0 % de rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1,3-1,4 (m, 6 H), 1,9-2,1 (m, 1 H), 2,3-2,5 (m, 1 H), 3,0 (ddd, 2
H), 3,4 (dt, 2 H), 3,7-3,9 (m, 2 H), 4,2-4,3 (m, 2 H), 4,5-4,5 (m, 1 H), 4,7-4,9 (m, 2 H), 8,7 (d, 1 H), 10,4 (s, 1 H). MS
(ES) MH*: 408 para C19H22FN30s.

Intermedio 75

(S)-5-((terc-Butildifenilsililoxi)metil)-3-(7-cloro-6-((2R,6 R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)benzo[ d]isoxazol-3-
illoxazolidin-2-ona
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El Intermedio 75 se prepard a partir de los Intermedios 41 y 52 utilizando el procedimiento descrito para la sintesis
del Intermedio 32. MS (ES) MH*: 693 para C3sH42CIN3O7Si.

Intermedio 76

(S)-3-(7-Cloro-6-((2R,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il\benzo[ d]isoxazol-3-il)-5-(hidroximetil )oxazolidin-2-
ona

\/OH

2 ]
oy
Cl Q\

El Intermedio 76 se prepard a partir del Intermedio 75 utilizando el procedimiento descrito para la sintesis del
Intermedio 43. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,1 (s a, 3H) 1,3 (s a, 3 H) 2,7-2,9 (m, 1 H) 3,0-3,2 (m, 2 H) 3,6-3,8
(m, 3H) 3,9-4,2(m, 8H)4,8-50(m, 1H)53 (t, 1H) 6,2 (s, 1 H) 8,6 (s, 1 H). MS (ES) MH": 454 para C2oH24CIN307.

Intermedio 77

(S)-3-(7-Cloro-6-((2R,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)benzo| dlisoxazol-3-il)-5-(fluorometil)oxazolidin-2-
ona

—F

9

o~ N O/>
O N

El Intermedio 77 se preparé a partir del Intermedio 76 utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis
del Intermedio 70. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 1,1 (s a, 3 H) 1,3 (s a, 3 H) 2,65-2,9 (m, 1 H) 2,9-3,2 (m, 2 H) 3,5-
3,7 (m, 1 H) 3,8-4,2(m, 7 H) 4,2-4,35 (m, 1 H) 4,6-4,9 (m, 2 H) 5,05-5,3 (m, 1 H) 6,2 (s, 1 H) 8,6 (s, 1 H). MS (ES) MH*:
456 para Con23C|FN305.

Intermedio 78

(S)-4-(3-(terc-Butildifenilsililoxi)propil)-3-(7-cloro-6-((2R,6 R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-
ilbenzo[dlisoxazol-3-il)oxazolidin-2-ona
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El Intermedio 78 se prepar6 a partir del Intermedio 67 y el Intermedio 52 utilizando un procedimiento similar al
descrito para la sintesis del Intermedio 42. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (s, 9H) 1,1 (sa,3H) 1,3 (s a, 3 H)
1,4-1,65 (m, 2 H) 1,85-2,0 (m, 2 H) 2,7-3,1 (m, 3 H) 3,5-3,7 (m, 3 H) 3,95-4,2 (m, 6 H) 4,3-4,4 (m, 1 H) 4,6-4,8 (m, 2 H)
6,2 (s, 1H) 7,3-7,5(m, 6 H) 7,5-7,6 (m, 4 H) 8,4 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 720 para CagHasIN307Si.

Intermedio 79

(S)-3-(7-Cloro-6-((2R,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)benzo| dlisoxazol-3-il)-4-(3-
hidroxipropil)oxazolidin-2-ona

%” ﬂ

/,/

El Intermedio 79 se preparé a partir del Intermedio 78 utilizando el procedimiento descrito para la sintesis del
Intermedio 43. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,1 (s a, 3 H) 1,25-1,5 (m, 5 H) 1,7-2,0 (m, 2 H) 2,7-2,9 (m, 1 H) 3,0-
3,2(m, 2 H) 3,3-3,45 (m, 2 H) 3,5-3,7 (m, 1 H) 3,9-4,15 (m, 6 H) 4,3-4,5 (m, 2 H) 4,6-4,8 (m, 2H) 6,2 (s, 1 H) 8,4 (s, 1
H). MS (ES) MH*: 482 para 022H28C|N307.

Intermedio 80

(S)-3-(7-Cloro-6-((2R,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)benzo| d]isoxazol-3-il)-4-(3-fluoropropil)oxazolidin-
2-ona

/_/
pOE )
>

1y

El Intermedio 80 se preparé a partir del Intermedio 79 utilizando el procedimiento descrito para la sintesis del
Intermedio 70. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,1 (s a, 3H) 1,3 (s a, 3 H) 1,5-2,0 (m, 4 H) 2,7-2,9 (m, 1 H) 3,0-3,1
(m, 2 H) 3,5-3,7 (m, 1 H) 3,9-4,15 (m, 6 H) 4,3-4,6 (m, 3 H) 4,65-4,8 (m, 2 H) 6,2 (s, 1 H) 8,4 (s, 1 H). MS (ES) MH*:
484 para szH27C|FN305.

Intermedio 81

(S)-3-(6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-5-(metoximetil Joxazolidin-2-
ona
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El Intermedio 81 se prepard a partir del Intermedio 11 y (S)-5-(metoximetil)oxazolidin-2-ona (adquirida de Daisco
Co., LTD) utilizando el procedimiento descrito para el Intermedio 12. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,2 (d, 6H), 2,9
(dd, 2H), 3,2-3,3 (m, 2H), 3,3 (s, 3H), 3,6-4,3 (m, 9H), 4,9-5,2 (m, 1H), 6,2 (s, 1H), 8,4 (s, 1H). MS (ES) MH*: 452 para
Ca21H26FN3O7.

Intermedio 82

(R)-3-(6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-5-(metoximetil)oxazolidin-
2-ona

/
o

El Intermedio 82 se prepard a partir de (R)-5-(metoximetil)oxazolidin-2-ona (adquirida de Daisco Co., LTD) y el
Intermedio 11 utilizando el procedimiento descrito para la sintesis del Intermedio 12. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
6:1,2(d, 6 H) 2,9 (dd, 4,8 Hz, 2 H) 3,1-3,3 (m, 2 H) 3,3 (s, 3 H) 3,6-4,3 (m, 9 H) 4,9-5,1 (m, 1 H) 6,2 (s, 1 H) 8,4 (s, 1
H). MS (ES) MH*: 452 para Cz1H25FN307.

Intermedio 83

(5R)-5-(Hidroximetil)-1,3-oxazolidin-2-ona

00
ST Von
HN

A una solucion agitada de 3-amino-1,2-propanodiol (5,07 g, 55,7 mmol) en agua (60 ml), se afiadié bicarbonato de
sodio (20,70 g, 195,3 mmol) y a continuacion trifosgeno (4,70 g, 15,8 mmol) en porciones y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reacciéon se neutralizd con acido clorhidrico 1,5 N
cuidadosamente, se elimind el agua al vacio y el residuo se disolvio en etanol (250 ml) y se filtré a través de Celite. El
residuo se lavé con etanol (250 ml) y los disolventes de los filtrados se eliminaron al vacio. El sélido obtenido de este
modo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de metanol en acetato
de etilo. Rendimiento: 3,30 (51 %) 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,18-3,30 (m, 1H), 3,45-3,56 (m, 3H), 4,47-4,55
(m, 1H), 4,05 (t, 1H), 7,39 (s, 1H).

Intermedio 84

(5R)-5-[(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona
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A una solucion agitada del Intermedio 83 (5,0 g, 42,7 mmol) en diclorometano (50 ml), se afiadieron p-toluenosulfonato
de piridinio (1,07 g, 4,27 mmol) y 3,4-dihidropirano (5,84 ml, 64,1 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se desactivd con una solucidon de salmuera (25 ml) y se extrajo con
diclorometano (3 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio y se eliminaron los
disolventes al vacio. El producto bruto obtenido se purificd mediante cromatografia flash en columna de gel de silice
utilizando un 50 % de acetato de etilo en hexano. Rendimiento: 5,0 g (58 %) "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 1,45-
1,49 (m, 4H), 1,57-1,73 (m, 2H), 3,12-3,28 (m, 1H), 3,45-3,55 (m, 3H), 3,67-3,75 (m, 2H), 4,62-4,63 (m, 1H), 4,70-4,72
(m, 1H), 7,50 (s, 1H). MS (ELSD) MH*: 202,2 para CgH1sFNOQs4.

Intermedio 85

(5R)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-5-[(tetrahidro-2H-piran-
2-iloxi)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona

o~ N O/>
N7 ©
o N

A una solucién agitada de hidruro de sodio (0,61 g, 25,5 mmol) en dimetilformamida (10 ml), se afiadié una solucion
del Intermedio 84 (2,57 g, 12,7 mmol) en dimetilformamida (20 ml) lentamente a 0 °C durante un periodo de 10
minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadié una solucion del Intermedio 11
(4,55 g, 12,7 mmol) en dimetilformamida (20 ml) a la misma temperatura y la mezcla se calentdé a 60 °C durante 2
horas. La reaccion se desactivo con una solucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio anhidro y se eliminaron los
disolventes al vacio. El producto bruto se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un
gradiente de acetato de etilo en hexano. Rendimiento: 2,0 g (30 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,16 (d, 6H),
1,39-1,48 (m, 5H), 2,85-2,90 (m, 2H), 3,18-3,21 (m, 4H), 3,58-3,83 (m, 2H), 3,93-3,99 (m, 2H), 4,04-4,07 (m, 5H), 4,46-
4,58 (m, 2H), 4,67-4,76 (m, 2H), 6,15 (s, 1H), 8,25 (d, 1H). MS (ES) MH*: 522,2 para CasH32FN30s.

Intermedio 86

(5R)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-5-(hidroximetil)-1,3-
oxazolidin-2-ona

OH

A una solucion agitada del Intermedio 85 (2,6 g, 4,99 mmol) en tolueno (20 ml), se afiadio etilenglicol (2,0 ml) y a
continuacioén p-toluenosulfonato de piridinio (0,23 g, 0,99 mmol) y la mezcla se calenté a 110 °C durante 1,5 horas. La
mezcla de reaccion se desactivé con una solucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se extrajo con acetato
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de etilo (3 x 25 ml). Las fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio y se eliminaron los
disolventes al vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando
un 30 % de acetato de etilo en hexano. Rendimiento: 1,40 g (66 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) : 1,20 (d, 6H),
2,88-2,92 (m, 2H), 3,21-3,23 (m, 2H), 3,61-3,65 (m, 1H), 3,72-3,77 (m, 1H), 3,93-4,01 (m, 3H), 4,04-4,10 (m, 4H), 4,19
(t, 1H), 4,88-4,92 (m, 1H), 5,30 (t, 1H), 6,18 (s, 1H), 8,45 (s, 1H). MS (ES) MH*: 438,4 para C2oH24FN3O7.

Intermedio 87

(5R)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-5-(fluorometil)-1,3-
oxazolidin-2-ona

A una solucion agitada del Intermedio 86 (0,10 g, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml), se afiadi6 trifluoruro de
dietilaminoazufre (0,17 g, 1,06 mmol) a -78 °C, la mezcla se agité a la misma temperatura durante una hora mas y a
continuacion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié metanol (1 ml) a la mezcla de reaccién y se
eliminaron los componentes volatiles al vacio. El residuo se disolvid en acetato de etilo (15 ml) y se lavd con
bicarbonato de sodio saturado (5 ml), agua (10 ml) y finalmente con una solucion de salmuera. La fase organica se
seco con sulfato de sodio y se eliminé el disolvente al vacio. El sélido obtenido era suficientemente puro y se utilizé
en el siguiente paso sin purificacion adicional. Rendimiento: 0,05 g (55 %). MS (ES) MH*: 440,4 para CxH23F2N30¢

Intermedio 88

(4S)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-etenil-1,3-oxazolidin-2-

o/> i O

o ﬁ/

A una suspension agitada de hidruro de sodio (0,71 g, 17,6 mmol) en dimetilformamida (10 ml), se afiadi6 lentamente
una solucion de (4S)-4-etenil-1,3-oxazolidin-2-ona (preparada de acuerdo con el procedimiento de la bibliografia de
Chem. Eur. J. 2006, 12, 6607 - 6620, 2,0 g, 17,6 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a 0 °C durante un periodo de 10
minutos. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos y se afiadié una solucion del Intermedio 11
(3,1 g, 8,84 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a la misma temperatura. Esta mezcla se calent6 a 80 °C durante 12
horas, se vertié sobre agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las fases organicas se
secaron con sulfato de sodio anhidro y se eliminaron los disolventes al vacio. El producto bruto se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de petréleo. Rendimiento:
0,70 g (19 %). MS (ES) MH*: 434,3 para C21H24FN305.

Intermedio 89

(5R)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-5-[( E)-
(hidroxiimino)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona
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A una solucion de sulféxido de dimetilo (0,22 g, 2,74 mmol) en diclorometano (3 ml), se afiadié cloruro de oxalilo (0,18
g, 1,37 mmol) a -80 °C en atmdsfera de nitrégeno y la mezcla se agitd a esa temperatura durante 30 minutos. A esto,
se afadié una solucion del Intermedio 86 (0,4 g, 0,92 mmol) en diclorometano (3 ml) gota a gota a la misma
temperatura y la mezcla de reaccion se agité a esa temperatura durante 3 horas antes de afadir trietilamina (0,46 g,
4,50 mmol) a la misma temperatura. A continuacion, la temperatura se ajusté a 0 °C, se agitdé a esta temperatura
durante 1,5 horas, se afiadioé agua (5 ml) y se diluyd con diclorometano (5 ml). Las fases organicas se extrajeron y se
secaron con sulfato de sodio y se eliminé el disolvente al vacio a temperatura ambiente. El material bruto (0,36 g) se
disolvié en etanol absoluto (10 ml), se afiadio clorhidrato de hidroxilamina (0,9 g, 1,20 mmol) y a continuacién acetato
de sodio (0,08 g, 1,20 mmol) y la mezcla se calento a reflujo durante 3 horas. Se eliminaron los componentes volatiles,
el residuo se vertid sobre agua y se filtrd, y el producto precipitado se lavé con agua (25 ml) y se seco. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo
en éter de petrdleo. El compuesto se obtuvo como una mezcla indefinida de isémeros E y Z (proporcion 1:2 segin 'H
RMN). Rendimiento: 0,13 g (35 %) 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,24 (s a, 6H), 2,89-2,93 (m, 2H), 3,21-3,24 (m,
2H), 3,95-4,00 (m, 2H), 4,02-4,11 (m, 4 H), 4,20 (t, 1H), 4,34 y 4,44 (t, 1H), 5,43 y 5,82 (quint,, 1H), 6,18 (s, 1H), 7,21
y 7,65 (d, 1H), 8,41-8,42 (m, 1H), 11,58 y 11,78 (s, 1H). MS (ES) MH*: 451,4 para CxoH23FN4O.

Intermedio 90

(4R)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-2-oxo-1,3-oxazolidin-4-

carbaldehido
O/>

K ﬁ/

A una solucién del Intermedio 88 (0,4 g, 0,92 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) y agua (4 ml), se afiadieron N-6xido
de N-metilmorfolina (0,22 g, 1,84 mmol) y una solucién al 2 % en peso de tetradxido de osmio en t-butanol (0,02 g,
0,05 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A esta solucion, se afiadi6é yodosodiacetato
de benceno (0,75 g, 2,3 mmol) y se agité durante 16 horas. La masa de la reaccion se extrajo con acetato de etilo (3
x 20 ml), las fases organicas combinadas se lavaron con agua (15 ml), se secaron con sulfato de sodio y se eliminaron
los disolventes al vacio. El solido se utilizo en el siguiente paso sin purificacion adicional. Rendimiento: 0,40 g (bruto).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,24 (d, 6H), 2,89-2,96 (m, 2H), 3,31-3,50 (m, 2H), 4,02-4,17 (m, 8H), 4,56-4,74 (m,
1H), 6,32 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 9,90 (s, 1H). MS (ES) MH*: 451,4 para C2oH22FN3O7.

Intermedio 91

(4S)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-[( E)-

(hidroxiimino)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona
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A una solucién del Intermedio 90 (0,4 g, 0,92 mmol) en piridina (5 ml) y metanol (5 ml), se afiadié clorhidrato de
hidroxilamina (0,08 g, 1,1 mmol) y la mezcla se calent6 a 95 °C durante 30 minutos. Los componentes volatiles se
eliminaron al vacio y el producto bruto se disolvié en acetato de etilo (30 ml), se lavé con agua (2 x 15 ml) y salmuera
(15 ml), y se seco con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente al vacio proporcion6 el compuesto del titulo como
una mezcla 40:60 de isémeros E/Z, que se purificd adicionalmente lavandola con hexano (25 ml). Rendimiento: 0,37
g (90 %) 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,24 (d, 6H), 2,89-2,91 (m, 2H), 3,19-3,22 (m, 2H), 3,96-4,07 (m, 6H), 4,31
y 4,52 (dd, 1H), 4,75y 4,87 (t, 1H), 5,25-5,29 y 5,51-5,61 (m, 1H), 6,16 y 6,17 (s, 1H), 7,12y 7,53 (d, 1H), 8,27 y 8,37
(s, 1H), 11,24 y 11,55 (s, 1H). MS (ES) MH*: 451,4 para CzH23FN4O7.

Intermedio 92

(4S)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-2-oxo-1,3-oxazolidin-4-

carbonitrilo
p =N

k ﬁ/

Se calentd una solucion del Intermedio 91 (0,18 g, 0,4 mmol) en tricloroacetonitrilo (10 ml) a 95 °C durante una hora.
Se evaporaron los componentes volatiles y el producto bruto se recristalizd utilizando acetato de etilo y hexano.
Rendimiento: 0,09 g (53 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,21 (d, 6H), 2,87-2,93 (m, 2H), 3,23 (d, 2H), 3,94-4,04
(m, 6H), 4,85 (d, 2H), 5,64 (dd, 1H), 6,17 (s, 1H), 8,32 (s, 1H). MS (ES) MH*: 436,4 para CoH23FN4Oy.

Intermedio 93

(4S)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-[( E)-
(metoxiimino)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona

/
N~ O
(@) ””//
P

El Intermedio 93 se prepar6 a partir del Intermedio 90 y clorhidrato de O-metilhidroxilamina utilizando el
procedimiento descrito para la sintesis del Intermedio 91. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,24 (d, 6H), 2,89-2,91
(m, 2H), 3,19-3,22 (m, 2H), 3,32 y 3,72 (s, 3H), 3,96-4,09 (m, 6H), 4,31 y 4,52 (dd, 1H), 4,75y 4,87 (t, 1H), 5,25-5,29
y 5,51-5,61 (m, 1H), 6,17 (s, 1H), 7,25y 7,66 (d, 1H), 8,27 y 8,36 (s, 1H). MS (ES) MH*: 465,4 para C1H25FN4Oy.

Intermedio 94
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(5R)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-5-[( E)-
(metoxiimino)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona

O/
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El Intermedio 94 se prepar6 a partir del Intermedio 85 y clorhidrato de O-metilhidroxilamina utilizando el
procedimiento descrito para la sintesis del Intermedio 86. EI compuesto se obtuvo como una mezcla indefinida de
isdbmeros E'y Z (proporcién 1:2,3). Rendimiento: 0,13 (30 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,24 (d, 6H), 2,86-2,91
(m, 2H), 3,19-3,25 (m, 2H), 3,76 y 3,83 (s, 3H), 3,91-3,99 (m, 2H), 4,00-4,07 (m, 4H), 4,14-4,19 (m, 1H), 4,32-4,44 (m,
1H), 5,25-5,39-5,46 y 5,75-5,76 (m, 1H), 6,16 (s, 1H), 7,31 y 7,75 (d, 1H), 8,40 (s, 1H). MS (ES) MH*: 465,3 para
C21 H25FN407.

Intermedio 95

4-Metilbencenosulfonato de [(5R)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-
3-il}-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-illmetilo

A una solucion agitada del Intermedio 86 (2,7 g, 6,10 mmol) en diclorometano (50 ml), se afiadié 4-dimetilaminopiridina
(1,50 g, 12,3 mmol) a 0 °C y a continuacion cloruro de p-toluenosulfonilo (1,76 g, 9,20 mmol). Después de agitar a la
misma temperatura durante una hora, se permitié que la solucién resultante alcanzara la temperatura ambiente y se
agitdé durante un periodo adicional de una hora a esta temperatura. La mezcla de reaccién se lavé con una solucion
de acido citrico (25 ml), agua (25 ml), una solucion saturada de bicarbonato de sodio (25 ml) y nuevamente con agua
(2 x 25 ml). La fase organica se seco con sulfato de sodio y se eliminaron los disolventes al vacio para obtener un
producto bruto, el cual se purificd mediante cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando un gradiente de
acetato de etilo en hexano. Rendimiento: 3,2 g (88 %) 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,20 (d, 6H), 2,39 (s, 3H),
2,88-2,92 (m, 2H), 3,19-3,22 (m, 2H), 3,78 (dd, 1H), 3,94-3,99 (m, 2H), 4,04-4,10 (m, 4H), 4,19 (t, 1H), 4,41 (d, 2H),
5,05-5,07 (m, 1H), 6,16 (s, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 8,38 (s, 1H). MS (ES) MH*: 592,4 para C27H30FN30sS.

Intermedio 96

(5R)-5-(Azidometil)-3-{6-[(2R,6 R)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-1,3-
oxazolidin-2-ona
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A una solucion agitada del Intermedio 95 (3,20 g, 5,40 mmol) en dimetilformamida (30 ml) en un tubo sellado, se
afnadi6 azida sadica (1,0 g, 16,20 mmol) y la mezcla se calentd a 90 °C durante 3 horas. La reaccion se desactivo con
agua (15 ml) después de que alcanzara la temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 10 ml) y una solucién de salmuera (10 ml), se secaron con
sulfato de sodio y se elimind el disolvente al vacio para obtener el compuesto del titulo bruto, el cual se purificd
adicionalmente mediante cromatografia flash en columna utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de petréleo
para obtener el producto bruto como un liquido viscoso incoloro. Rendimiento: 2,1 g (51 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6: 1,24 (d, 6H), 2,90 (dd, 2H), 3,22 (d, 2H), 3,82 (d, 2H), 3,88 (dd, 1H), 3,95-4,00 (m, 2H), 4,02-4,10 (m, 4H), 4,25
(t, 1H), 5,08-5,11 (m, 1H), 6,18 (s, 1H), 8,44 (s, 1H). MS (ES) MH": 463,4 para C20H23FN¢Os.

Intermedio 97

(4R)-2-Ox0-1,3-oxazolidin-4-carboxilato de metilo

0
HN—'
/N
@)
A una suspension del clorhidrato del éster metilico de la D-serina (25,0 g, 160,7 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml),
se afiadié una solucion de trifosfeno (47,68 g, 160,7 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) a 0 °C y la mezcla se agité a
80 °C durante 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se sometié a una cromatografia
flash en columna de gel de silice utilizando un 5 % de metanol en cloroformo. Rendimiento: 17,5 g (75 %). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) &: 3,69 (s, 3H), 4,32-4,33 (m, 1H), 4,32-4,33 (m, 2H), 8,22 (s, 1H).

Intermedio 98

(4S)-4-(Hidroximetil)-1,3-oxazolidin-2-ona

03 OH
O%H e

A una solucion agitada del Intermedio 97 (15,0 g, 103,4 mmol) en etanol (100 ml), se afadié borohidruro de sodio
(1,96 g, 51,7 mmol) en porciones a 0 °C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A esta
mezcla, se afiadié acido clorhidrico 1,5 N y se eliminaron los componentes volatiles al vacio. Se afiadié metanol (50
ml) al residuo, se filtré a través de Celite y se eliminaron los disolventes al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo
como un aceite incoloro, el cual se utilizo en el siguiente paso sin purificacion. Los datos de HPLC quiral indicaron la
presencia de una mezcla de enantiomeros 91,3:8,7 [Columna: Chiralpak AD-H (250 x 4,6) mm 5 ym; fase movil:
hexano:etanol (85:15)]. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,34-3,35 (m, 2H), 3,70-3,72 (m, 1H), 4,04 (dd, 1H), 2,96 (t,
1H), 4,96 (t, 1H), 7,59 (s, 1H).

Intermedio 99

4-Metilbencenosulfonato de [(4R)-2-oxo-1,3-oxazolidin-4-iljmetilo

O/>' O\S//O
2\ 'I/ \\
O N O

A una solucién agitada del Intermedio 98 (11,0 g, 94,0 mmol) en diclorometano (250 ml), se afadieron 4-
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dimetilaminopiridina (22,94 g, 188,0 mmol) y cloruro de p-toluenosulfonilo (26,88 g, 141,0 mmol) a 0 °C y se agité
durante una hora antes de dejar que alcanzara la temperatura ambiente, y la reaccion se agité durante una hora. La
mezcla de reaccion se lavo con acido clorhidrico 1,5 N (50 ml), agua (50 ml), bicarbonato de sodio saturado (50 ml) y
finalmente con salmuera. La fase organica se seco con sulfato de sodio y se elimind el disolvente al vacio. A
continuacion, el producto bruto se purificd6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando un
gradiente de acetato de etilo en éter de petrdleo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 2,49 (s, 3H), 3,91-3,95 (m, 2H),
3,99-4,02 (m, 2H), 4,30 (t, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,80 (d, 2H), 7,88 (s, 1H). Rendimiento: 12,0 g (47 %).

Intermedio 100

(R)-4-((Metiltio)metil)oxazolidin-2-ona

o ””/S/
Ay
H

A una solucién agitada del Intermedio 99 (4,00 g, 14,76 mmol) en metanol (30 ml) en un tubo sellado, se afadi6é
tiometdxido de sodio (3,12 g, 44,28 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Los
componentes volatiles se eliminaron al vacio, el residuo se disolvié en diclorometano (50 ml) y la fase organica se lavd
con agua (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), y se seco6 con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente proporcioné el
compuesto del titulo. Rendimiento: 0,82 g (38 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 2,08 (s, 3H), 2,59 (d, 2H), 3,93-
4,03 (m, 2H), 4,37 (t, 1H), 7,78 (s, 1H).

Intermedio 101

(R)-3-(6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-4-
((metiltio)metil)oxazolidin-2-ona

)\3 W o7\

" ﬁ/

A una suspension agitada de hidruro de sodio (0,22 g, 5,5 mmol) en dimetilformamida (5 ml), se afiadié una solucion
del Intermedio 100 (0,82 g, 5,5 mmol) en dimetilformamida (10 ml) lentamente a 0 °C durante un periodo de 10
minutos. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos y se afiadié una solucion del Intermedio 11
(1,96 g, 5,50 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a la misma temperatura. Esta mezcla se calenté a 80°C durante 2
horas, se vertié sobre una solucion saturada de cloruro de amonio enfriada con hielo (20 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se secaron con sulfato de sodio anhidro y se eliminaron los disolventes al
vacio. El producto bruto se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de
acetato de etilo en éter de petroleo. Rendimiento: 0,70 g (27 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,22 (s a, 6H), 2,04
(s, 3H), 2,86-2,91 (m, 2H), 3,02-3,04 (m, 2H), 3,19-3,22 (m, 2H), 3,96-4,07 (m, 6H), 4,42 (dd, 1H), 4,73 (t, 1H), 4,84-
4,86 (m, 1H), 6,16 (s, 1H), 8,28 (s, 1H). MS (ES) MH*: 468,2 para C21H26FN30sS.

Intermedio 102

(R)-3-(6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-4-
((metilsulfonil)metil)oxazolidin-2-ona
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.../‘\

P8
"o ﬁ/

A una solucién agitada del Intermedio 101 (0,20 g, 0,42 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml), se afiadié acido m-
cloroperbenzoico (0,37 g, 2,14 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua
(2 ml) a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua (2 x 5 ml) y salmuera (5 ml), y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente al vacio
proporciono el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo claro. Rendimiento: 0,20 g (94 %). "H RMN (300
MHz, DMSO-de) &: 1,22 (s a, 6H), 2,88-2,92 (m, 2H), 3,10 (s, 3H), 3,20-3,23 (m, 2H), 3,77-3,83 (m, 1H), 3,88-3,93 (m,
1H), 3,96-4,00 (m, 2H), 4,02-4,10 (m, 4H), 4,68 (dd, 1H), 4,81 (t, 1H), 5,10-5,14 (m, 1H), 6,17 (s, 1H), 8,27 (s, 1H). MS
(ES) MH*: 500,3 para C21H25FN3083.

Intermedio 103

N-(terc-butoxicarbonil)-O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-L-serinato de metilo
O_
o)
Q :g--n/ el
S—NH
s

A una solucion agitada de N-(terc-butoxicarbonil)-L-serinato de metilo (preparado de acuerdo con el procedimiento
descrito en: Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 2860-2867, 10,0 g, 64,27 mmol) en diclorometano (100 ml), se afadieron
acido p-toluenosulfénico (0,24 g, 1,28 mmol) y 3,4-dihidro-7H-pirano (8,8 ml, 96,67 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se desactivd con una solucién saturada de bicarbonato
de sodio (50 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2
x 50 ml) y una solucidon de salmuera (50 ml), y se secaron con sulfato de sodio. Se elimin6 el disolvente al vacio y
también se empled un vacio elevado para eliminar el exceso de 3,4-dihidro-7H-pirano. El residuo se disolvié en acetato
de etilo (10 ml), se le afiadio éter de petréleo (100 ml) y se agité durante 10 minutos. El sélido obtenido se filtrd y se
lavo con éter de petroleo (50 ml). Rendimiento: 12,0 g (78 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,33-1,34 (m, 1H),
1,39 (s, 9H), 1,41-1,68 (m, 6H), 3,41-3,45 (m, 1H), 3,55-3,59 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,81-3,84 (m, 1H), 4,23-4,28 (m,
1H), 4,58 (s a, 1H), 7,15 (d, 1H).

Intermedio 104

[(2R)-1-Hidroxi-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propan-2-iljcarbamato de terc-butilo

N«O%

H
G /lll-
O
O

A una solucion agitada del Intermedio 103 (41,0 g, 135,0 mmol) en tetrahidrofurano (250 ml) y metanol (125 ml), se
afiadié borohidruro de sodio (15,32 g, 405,0 mmol) en porciones a 0 °C y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Los componentes volatiles se eliminaron al vacio, se afiadié acetato de etilo al residuo (250 ml) y
se lavo con agua (2 x 50 ml) y una solucién de salmuera (50 ml). Las fases organicas se secaron con sulfato de sodio
y se eliminaron los disolventes al vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia flash en columna
utilizando gel de silice (un 40 % de acetato de etilo en éter de petroleo). Rendimiento: 35,5 g (96 %). "H RMN (300
MHz, DMSO-dpe) &: 1,41 (s, 9H), 1,44-1,70 (m, 7H), 3,34-3,41 (m, 3H), 3,47-3,69 (m, 2H), 3,70-3,75 (m, 1H), 4,53-4,61
(m, 2H), 6,46 (d, 1H).
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Intermedio 105

(4S)-4-[(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona

A una solucién agitada del Intermedio 104 (35,5 g, 129,0 mmol) en tetrahidrofurano (250 ml), se afiadié una solucion
1 M de t-butéxido de potasio en tetrahidrofurano (258,0 ml, 258,0 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se desactivo con agua (50 ml) a 0 °C y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml) y una solucién de salmuera (50 ml), se
secaron con sulfato de sodio y se eliminaron los disolventes al vacio. El producto bruto obtenido se purificé mediante
cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo en hexano. Rendimiento:
22,0 g (85 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 1,38-1,51 (m, 4H), 1,59-1,62 (m, 1H), 1,73-1,75 (m, 1H), 3,35-3,37 (m,
1H), 3,45-3,47 (m, 1H), 3,56-3,59 (m, 1H), 3,72-3,77 (m, 1H), 3,93 (h, 1H), 4,05-4,08 (m, 1H), 4,35 (t, 1H), 4,60 (t, 1H),
7,75 (t, 1H). MS (ELSD) MH*: 202,2 para CoH1sFNO4.

Intermedio 106

(4S)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-[(tetrahidro-2 H-piran-

2-iloxi)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona
p " O

k ﬁ/

A una solucién agitada de hidruro de sodio (1,41 g, 35,3 mmol) en dimetilformamida (10 ml), se afiadié una solucion
del Intermedio 105 (7,1 g, 35,3 mmol) en dimetilformamida (50 ml) lentamente a 0 °C durante un periodo de 10 minutos
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié una solucién del Intermedio 11 (12,59 g,
35,3 mmol) en dimetilformamida (50 ml) a la misma temperatura y la mezcla se calent6 a 60 °C durante 2 horas. La
reaccion se desactivd con una solucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50
ml). Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio anhidro y se eliminaron los disolventes al vacio.
El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un 3 % de metanol en
cloroformo. Rendimiento: 4,3 g (23 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,18 (d, 6H), 1,30-1,58 (m, 5H), 2,85-2,90 (m,
2H), 3,18-3,21 (m, 4H), 3,58-3,83 (m, 2H), 3,93-3,99 (m, 2H), 4,04-4,07 (m, 5H), 4,46-4,58 (m, 2H), 4,67-4,76 (m, 2H),
6,15 (s, 1H), 8,25 (d, 1H). MS (ES) MH*: 522,2 para C25H32FN3Os.

Intermedio 107

(4S)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-(hidroximetil)-1,3-
oxazolidin-2-ona

OH
O III/

K “K

A una solucién agitada del Intermedio 106 (3,2 g, 6,21 mmol) en tolueno (30 ml), se afiadid etilenglicol (2,0 ml) y a
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continuacioén p-toluenosulfonato de piridinio (0,59 g, 23,6 mmol) y la mezcla se calenté a 110 °C durante 1,5 horas. La
mezcla de reaccion se desactivé con una solucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 25 ml). Las fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio y se eliminaron los
disolventes al vacio. El producto bruto obtenido de este modo se purificé mediante cromatografia flash en columna de
gel de silice utilizando un 30 % de acetato de etilo en hexano. Los datos de HPLC quiral indican que tenia un exceso
diastereomérico de un 97 % [columna: Chiralpak IC (250 x 4,6 mm); fase movil: hexano:etanol (80:20)]. Rendimiento:
1,63 g (60 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,09 (d, 6H), 2,83 (t, 2H), 3,08 (d, 2H), 3,53-3,57 (m, 1H), 3,73-3,76
(m, 2H), 3,91-3,99 (m, 3H), 4,06-4,09 (m, 2H), 4,48 (dd, 1H), 4,63-4,65 (m, 2H), 5,19 (t, 1H), 6,11 (s, 1H), 8,32 (s, 1H).
MS (ES) MH*: 438,4 para C20H24FN307.

Intermedio 108

4-Metilbencenosulfonato de ((R)-3-(6-((2R,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[dlisoxazol-3-

il)-2-oxooxazolidin-4-il)metilo
//L/} o/ % O

N

o) ,\CO(

A una soluciéon agitada del Intermedio 107 (4,5 g, 10,29 mmol) en diclorometano (100 ml), se afiadieron N,N-
dimetilaminopiridina (2,51 g, 20,59 mmol) y cloruro de p-toluenosulfonilo (2,94 g, 15,43 mmol) y la solucién se agitd a
0 °C durante una hora antes de permitir que alcanzara la temperatura ambiente, y se agitd durante una hora mas a
esta temperatura. La mezcla de reaccion se lavo con acido clorhidrico 1,5 N (50 ml), agua (2 x 50 ml) y una solucién
saturada de bicarbonato de sodio (50 ml), y se seco con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente al vacio
proporciond un solido blanquecino, el cual se purificd adicionalmente mediante cromatografia flash en columna de gel
de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo en hexano. Rendimiento: 5,0 g (82 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) 8: 1,21 (d, 6H), 2,16 (s, 3H), 2,86-2,92 (m, 2H), 3,08 (d, 2H), 3,95-4,10 (m, 6H), 4,35 (d, 1H), 4,44-4,47 (m, 1H),
4,55 (d, 1H), 4,67 (t, 1H), 4,78-4,83 (m, 1H), 6,19 (s, 1H), 7,1 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 8,29 (s, 1H). MS (ES) MH*: 592,6
para C27H30FN3OQS.

Intermedio 109

(S)-4-(Azidometil)-3-(6-((2R,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-il) oxazolidin-2-

o

" ﬁ/

A una solucion agitada del Intermedio 108 (1,5 g, 2,53 mmol) en dimetilformamida (15 ml) en un tubo sellado, se
afnadi6 azida sédica (0,99 g, 15,22 mmol) y la mezcla se calenté a 90 °C durante 2 horas. La reaccion se desactivo
con agua (15 ml) después de que alcanzara la temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 10 ml) y una solucién de salmuera (10 ml), se secaron con
sulfato de sodio y se elimind el disolvente al vacio para obtener el compuesto del titulo bruto, el cual se purificd
adicionalmente mediante cromatografia flash en columna utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de petroleo
para obtener el producto bruto como un liquido viscoso incoloro. Rendimiento: 0,85 g (73 %). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) &: 1,20 (s a, 6H), 2,91-2,93 (m, 2H), 3,21-3,23 (m, 2H), 3,70 (d, 2H), 3,98-4,15 (m, 7H), 4,71 (t, 1H), 4,80-
4,82 (m, 1H), 6,18 (s, 1H), 8,29 (s, 1H). MS (ES) MH*: 463,4 para CxoH23FNgOs.

Intermedio 110
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N-[(Benciloxi)carbonil]-O-etil-L-serinato de metilo

A una solucion agitada de (S)-aziridin-1,2-dicarboxilato de 1-bencilo y 2-metilo (preparado de acuerdo con el
procedimiento de la bibliografia: Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 3357, 2,7 g, 11,4 mmol) en diclorometano (30 ml), se
afadié trifluoruro de boro eterado (0,01 ml, 0,11 mmol) a 0 °C y a continuacién etanol absoluto (1,05 g, 22,9 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una hora y a continuacion la solucion se desactivo
con una solucion saturada de bicarbonato (2 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml), las fases organicas se
lavaron con agua (25 ml) y una solucién de salmuera (25 ml) y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacion de los
disolventes proporcioné un producto bruto, el cual se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de petréleo. Rendimiento: 2,0 g (63 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6: 1,08 (t, 3H), 3,38-3,46 (m, 2H), 3,57-3,63 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,26-4,31 (m, 1H), 5,04 (s, 2H), 7,30-7,39 (m,
5H), 7,73 (d, 1H).

Intermedio 111

[(2R)-1-Etoxi-3-hidroxipropan-2-illcarbamato de bencilo

OH
/OJ
O |
M—NH

o)

A una solucién agitada del Intermedio 110 (2,0 g, 7,10 mmol) en una mezcla 9:1 de tetrahidrofurano y metanol (20
ml), se afiadié borohidruro de sodio (0,54 g, 14,21 mmol) en porciones a 0 °C y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La reaccion se desactivo con agua (5 ml), se vertié sobre agua enfriada con hielo (25 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas se lavaron con agua (20 ml) y una solucién de salmuera
(20 ml), y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente proporciond un producto bruto, el cual se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de
petréleo. Rendimiento: 0,7 g (35 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,07 (t, 3H), 3,35-3,46 (m, 6H), 3,55-3,60 (m,
1H), 4,65 (t, 1H), 5,00 (s, 2H), 7,02 (d, 1H), 7,27-7,35 (m, 5H).

Intermedio 112

(4S)-4-(Etoximetil)-1,3-oxazolidin-2-ona

O/> /OJ
o//I\N
H

A una solucion agitada del Intermedio 111 (1,20 g, 4,49 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml), se afiadié una solucion 1
M de t-butédxido de potasio en tetrahidrofurano (9,0 ml, 8,98 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se desactivd con agua (25 ml) a 0 °C y se extrajo con acetato de etilo (3 x
25 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml) y una solucién de salmuera (20 ml), se secaron
con sulfato de sodio y se eliminaron los disolventes al vacio. El producto bruto obtenido se purifico mediante
cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de petréleo.
Rendimiento: 0,31 g (48 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,09 (t, 3H), 3,45 (c, 2H), 3,86 (quint., 1H), 3,99 (dd, 1H),
4,31 (t, 1H), 7,72 (s a, 1H). Nota: dos de los protones CH; del anillo se solaparon con el pico del agua del DMSO-db.
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Intermedio 113

(4S)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-(etoximetil)-1,3-
oxazolidin-2-ona

O/> /OJ
o)\N h

N

5 NN

A una solucién agitada de hidruro de sodio (0,06 g, 2,19 mmol) en dimetilformamida (15 ml), se afiadié una solucion
del Intermedio 112 (0,32 g, 2,19 mmol) en dimetilformamida (15 ml) lentamente a 0 °C durante un periodo de 10
minutos y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié una solucion del Intermedio 11 (0,60
g, 1,68 mmol) en dimetilformamida (15 ml) a la misma temperatura y la mezcla se calenté a 90 °C durante 3 horas. La
reaccion se desactivd con una solucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10
ml). Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio anhidro y se eliminaron los disolventes al vacio.
El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de acetato de
etilo en éter de petrdleo y se obtuvo el producto como un solido incoloro. Rendimiento: 0,20 g (25 %). '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) &: 1,00 (t, 3H), 1,12 (s a, 6H), 2,89-2,91 (m, 2H), 3,19-3,26 (m, 2H), 3,37-3,46 (m, 2H), 3,58-3,61 (m,
1H), 3,83-3,88 (m, 1H), 3,93-4,09 (m, 6H), 4,43 (dd, 1H), 4,67-4,70 (m, 2H), 6,16 (s, 1H), 8,27 (s, 1H). MS (ES) MH":
466,5 para C22H2sFN30O7.

Intermedio 114

N-[(Benciloxi)carbonil]-O-(2-metoxietil)-L-serinato de metilo

El Intermedio 114 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 110 utilizando
(S)-aziridin-1,2-dicarboxilato de 1-bencilo y 2-metilo (2,0 g, 8,03 mmol) y 2-metoxietanol (4,2 ml, 53,15 mmol).
Rendimiento: 2,0 g (80 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,16 (s, 3H), 3,38-3,41 (m, 2H), 3,42-3,52 (m, 2H), 3,55-
3,65 (m, 4H), 4,26-4,29 (m, 1H), 4,47-4,48 (m, 1H), 5,03 (s, 2H), 7,21-7,34 (m, 5H), 7,71 (d, 1H).

Intermedio 115

[(2R)-1-Hidroxi-3-(2-metoxietoxi)propan-2-iljcarbamato de bencilo

/
OH O
o~/

oy’
MNH
d
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El Intermedio 115 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 111 utilizando
el Intermedio 114 (2,0 g, 6,43 mmol). Rendimiento: 1,0 g (54 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,23 (s, 3H), 3,40-
3,41 (m, 2H), 3,44-3,47 (m, 2H), 3,51-3,54 (m, 2H), 3,58-3,62 (m, 1H), 4,47 (d, 1H), 4,66 (t, 1H), 4,99 (s, 2H), 7,03 (d,
1H), 7,19-7,34 (m, 5H).

Intermedio 116

[(2R)-1-Hidroxi-3-(2-metoxietoxi)propan-2-iljcarbamato de bencilo

/
o
o/>_,,,/o_/—
o)\N
H

El Intermedio 116 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 112 utilizando
el Intermedio 115 (1,0 g, 3,50 mmol), con la excepcién de que el producto bruto se empled en el siguiente paso sin
purificacion. Rendimiento: 0,32 g (bruto).

Intermedio 117

(4S)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-4-[ (2-metoxietoxi)metil]-
1,3-oxazolidin-2-ona

El Intermedio 117 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 113 utilizando
el Intermedio 116 (0,32 g, 1,82 mmol) y el Intermedio 11 (0,50 g, 1,40 mmol). Se eluyé una mezcla del producto a
partir de una columna de gel de silice con metanol. El analisis de UPLC indicd que la fraccion contenia un 37 % de
producto, que se utilizd en el siguiente paso sin purificacion adicional. Rendimiento: 0,15 g (37 % de producto). MS
(ES) MH*: 496,5 para C23H30FN308.

Intermedio 118

5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxi-N-[(2S)-1-hidroxibut-3-en-2-illbenzenocarboximidamida

HO
3"11/
N O/>
HO,,N/ o
F F
F

El Intermedio 118 se prepard a partir del Intermedio 16 (2,0 g, 7,1 mmol) y (2S)-2-aminobut-3-en-1-ol (0,74 g, 8,54
mmol, preparado de acuerdo con el procedimiento de la bibliografia: Eur. J. Chem. 2006, 12, 6607 - 6620) utilizando
un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 71, Rendimiento: 1,4 g (59 %). '"H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6: 3,36-3,40 (m, 3H), 3,95-4,05 (m, 4H), 4,83-5,00 (m, 3H), 5,87-5,90 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 7,26 (t, 1H),
8,30 (s, 1H), 10,12 (s, 1H). MS (ES) MH*: 333,3 para C14H15F3N20..

Intermedio 119
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(2S)-2-{[5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluoro-1,2-benzoxazol-3-illamino}but-3-en-1-ol

HO
4

HN 03
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N

\

O F
F
El Intermedio 119 se prepard a partir del Intermedio 118 (1,4 g, 4,2 mmol) utilizando un procedimiento similar al
descrito para la sintesis del Intermedio 72. Rendimiento: 0,75 g (57 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dbs) &: 3,56 (t, 2H),
4,01-4,14 (m, 5H), 4,92 (t, 1H), 5,17 (d, 1H), 5,29 (d, 1H), 5,90 (ddd, 1H), 6,09 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 8,07 (d, 1H). MS
(ES) MH*: 313,3 para C14H14F2N204.
Intermedio 120

(4S)-3-[5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluoro-1,2-benzoxazol-3-il]-4-etenil-1,3-oxazolidin-2-ona

O/>.,,,/ 5
o D

O
N

pd

o N
-

F
El Intermedio 120 se prepar6 a partir del Intermedio 119 (0,75, 2,4 mmol) utilizando un procedimiento similar al
descrito para la sintesis del Intermedio 73. Rendimiento: 0,60 g (74 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,00-4,08
(m, 4H), 4,33 (dd, 1H), 4,79 (t, 1H), 5,17 (c, 1H), 5,32 (d, 1H), 5,40 (d, 1H), 5,93 (ddd, 1H), 6,10 (s, 1H), 8,23-8,25 (m,
1H). Rendimiento: 0,60 g (74 %). MS (ES) MH*: 339,2 para C1sH12F2N20s.
Intermedio 121

(R)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo|dlisoxazol-3-il)-4-(difluorometil)oxazolidin-2-ona

S

O
N

\

O F
F

A una solucion agitada del Intermedio 120 (0,50 g, 0,30 mmol) en una mezcla 2:1 de tetrahidrofurano y agua (20 ml),
se afiadio oxido de osmio (IV) (0,2 ml, solucién al 2,5 % en t-butanol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 10 minutos. A esto, se afiadié metaperyodato de sodio (3,16 g, 14,75 mmol) en porciones durante
un periodo de una hora y la mezcla de reaccion se agité durante 16 horas mas. La mezcla de reaccion se vertio sobre
agua/hielo (15 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml), se lavd con agua (15 ml) y salmuera, y la fase organica
se seco con sulfato de sodio. Se eliminaron los disolventes al vacio a 10 °C y el residuo resultante se disolvié en
diclorometano (15 ml). Se afadio trifluoruro de dietilaminoazufre (1 ml) a -10 °C y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 6 horas, antes de desactivarla con agua enfriada con hielo (10 ml). La fase organica se
lavé con una solucién saturada de bicarbonato de sodio (5 ml), agua (5 ml) y salmuera (5 ml), y la fase organica se
secd con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente al vacio proporcioné el compuesto del titulo, el cual se utilizé
en el siguiente paso sin purificacion adicional. Rendimiento: 0,25 g (47 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,99-4,08
(m, 4H), 4,69-4,79 (m, 2H), 5,08-5,15 (m, 1H), 6,10 (s, 1H), 6,59 (dt, 1H), 8,28 (dd, 1H). 'F RMN (376,5 MHz, DMSO-
ds) 0: -130,0 (d), 132,4 (d), -139,9 (d), -160,7 (d). MS (ES) MH*: 363,3 para C14H10F4N20s.

Intermedio 122

(R)-3-(4-(Difluorometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-6, 7-difluorobenzo| dlisoxazol-5-carbaldehido
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Se afiadié una cantidad de acido clorhidrico 6 N (2,0 ml) a una soluciéon agitada del Intermedio 121 (0,25 g, 0,69
mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) a 0 °C y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla se vertio
sobre agua enfriada con hielo (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (15 ml) y una solucién de salmuera (15 ml) antes de secarlas con Na;SO.. La eliminacion del
disolvente proporciond el producto del titulo. Rendimiento: 0,20 g (91 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 4,03-4,04
(m, 1H), 4,71-4,81 (m, 1H), 5,11-5,17 (m, 1H), 6,60 (t, 1H), 8,68 (d, 1H), 10,19 (s, 1H). MS (ES) MH*: 319,2 para
C12H5F4N204.

Intermedio 123

(3-((R)-4-(Difluorometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-6-((2R,6 R)-2,6-dimetilmorfolino)-7-fluorobenzo| dlisoxazol-5-
carbaldehido

/

03” F
o)\N |(= 7
N/

° N

Una solucién agitada del Intermedio 122 (0,2 g, 0,63 mmol), diisopropiletilamina (0,15 g, 1,2 mmol) y (2R,6R)-2,6-
dimetilmorfolina (80 mg, 0,67 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se calenté a 80 °C durante 16 horas en un tubo sellado.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, los componentes volatiles se eliminaron al vacio. El producto bruto
se purificd mediante cromatografia en gel de silice utilizando un gradiente de CHCI3 en acetato de etilo para obtener
el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo claro. Rendimiento: 0,16 g (62 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) ©: 1,20 (d, 6H), 3,02-3,05 (m, 2H), 3,38-3,41 (m, 2H), 4,10-4,16 (m, 2H), 4,70-4,77 (m, 2H), 5,11-5,15 (m, 1H), 6,47
(dt, 1H), 8,54 (s, 1H), 10,31 (s, 1H). MS (ES) MH*: 414,4 para C1gH1sF3N30s.

Intermedio 124

(S)-N-(1-Ciclopropil-2-hidroxietil)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxibencimidamida

HO

El Intermedio 124 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 118 utilizando
(S)-2-amino-2-ciclopropiletanol (1,38 g, 13,30 mmol) y el Intermedio 16 (2,50 g, 8,89 mmol). Rendimiento: 2,2 g (72
%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-d) &: -0,79- -0,89 (m, 1H), -0,92-0,10 (m, 1H), 0,31 (d, 2H), 0,88-0,90 (m, 1H), 2,15-
2,30 (m, 1H), 3,39 (t, 2H), 3,94-4,06 (m, 4H), 4,71 (t, 1H), 5,81 (d, 1H), 6,02 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 9,98 (s, 1H).

Intermedio 125

(S)-2-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)Jamino)-2-ciclopropiletanol
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El Intermedio 125 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 119 utilizando
el Intermedio 124 (2,20 g, 6,40 mmol). Rendimiento: 1,80 g (87 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,23-0,25 (m,
1H), 0,37-0,45 (m, 3H), 1,01-1,12 (m, 1H), 3,03-3,05 (m, 1H), 3,53-3,56 (m, 1H), 3,64-3,65 (m, 1H), 4,03-4,10 (m, 4H),
4,75 (t, 1H), 6,08 (s, 1H), 7,16 (d, 1H), 8,05 (dd, 1H). MS (ES) MH*: 327,3 para CsH1gF2N204.

Intermedio 126

(S)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)-4-ciclopropiloxazolidin-2-ona

o/qu
SN 1D

\

O F
F

El Intermedio 126 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 120 utilizando
el Intermedio 125 (1,20 g, 3,67 mmol). Rendimiento: 1,10 g (85 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,28-0,31 (m,
1H), 0,42-0,44 (m, 1H), 0,53-0,56 (m, 2H), 1,21-1,23 (m, 1H), 4,01-4,08 (m, 4H), 4,21-4,25 (m, 1H), 4,30-4,33 (m, 1H),
4,70 (t, 1H), 6,10 (s, 1H), 8,21 (dd, 1H). MS (ES) MH*: 353,3 para C1gH14F2N20s.

Intermedio 127

(S)-3-(4-Ciclopropil-2-oxooxazolidin-3-il)-6,7-difluorobenzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

£y

O
|

El Intermedio 127 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 122 utilizando
el Intermedio 126 (1,10 g, 3,12 mmol). Rendimiento: 0,91 g (95 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,30-0,34 (m,
1H), 0,44-0,49 (m, 1H), 0,56-0,62 (m, 2H), 1,21-1,25 (m, 1H), 4,24-4,28 (m, 1H), 4,32-4,36 (m, 1H), 4,72 (t, 1H), 8,64
(dd, 1H), 10,20 (s, 1H). MS (ES) MH"*: 309,3 para C14H1oF2N20..

Intermedio 128

3-((S)-4-Ciclopropil-2-oxooxazolidin-3-il)-6-((2R,6 R)-2,6-dimetilmorfolino)-7-fluorobenzo| dlisoxazol-5-carbaldehido

£y

0
[
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El Intermedio 128 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 123 utilizando
el Intermedio 127. Rendimiento: 1,0 g (86 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,30-0,34 (m, 1H), 0,44-0,49 (m, 1H),
0,57-0,60 (m, 2H), 1,20 (d, 6H), 2,99-3,03 (m, 2H), 3,31-3,39 (m, 2H), 4,10-4,15 (m, 2H), 4,19-4,33 (m, 2H), 4,69 (t,
1H), 8,30 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 10,31 (s, 1H). MS (ES) MH*: 404,4 para CoH22FN30s.

Intermedio 129

5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxi-N-(2-hidroxi-2-(piridin-2-il)etil lbencimidamida

~ ]
HO \N
HN

o)

HO..\ 7 5
F F
F

El Intermedio 129 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 118 utilizando
2-amino-1-(piridin-2-il)etanol (1,35 g, 6,40 mmol) y el Intermedio 16 (1,50 g, 5,33 mmol). Rendimiento: 1,70 g (83 %).
"H RMN (300 MHz, DMSO-dé) &: 3,02-3,09 (m, 1H), 3,19-3,39 (m, 1H), 3,96-4,05 (m, 4H), 4,55 (d, 1H), 5,72 (d, 1H),
6,02 (m, 2H), 7,10 (t, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,74 (t, 1H), 8,37 (d, 1H), 9,96 (s, 1H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-
ds) 6: -134,3 (dd), -138,3 (dd), -159,91 (d). MS (ES) MH*: 384,3 para C17H1sF3N30a.

Intermedio 130

2-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)Jamino)-1-(piridin-2-il)etanol

7 N\
=N
HO

HN 03
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O F

F

El Intermedio 130 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 119 utilizando
el Intermedio 129 (1,60 g, 4,17 mmol). Rendimiento: 1,30 g (86 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,66 (dd, 1H),
4,00-4,09 (m, 4H), 4,92 (t, 1H), 5,75 (d, 1H), 6,08 (s, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,80 (t, 1H), 8,04 (d,
1H), 8,52 (d, 1H). Nota: uno o mas protones CH se solaparon con el pico de DMSO-ds. MS (ES) MH*: 364,3 para
C17H15F2N304.

Intermedio 131

3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)-5-(piridin-2-il)oxazolidin-2-ona
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El Intermedio 131 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 120 utilizando
el Intermedio 130 (1,20 g, 3,30 mmol). Rendimiento: 1,20 g (93 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,98-4,09 (m,
4H), 4,22-4,35 (m, 1H), 4,58 (t, 1H), 6,01 (dd, 1H), 6,10 (s, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,91 (t, 1H), 8,47 (d, 1H),
8,65 (d, 1H). "°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -140,4 (d), -161,10 (d). MS (ES) MH*: 390,3 para C1sH13F2N305
Intermedio 132

6,7-Difluoro-3-(2-oxo-5-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

] N
=N
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O%N I
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o F
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El Intermedio 132 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 122 utilizando
el Intermedio 131 (1,20 g, 3,09 mmol). Rendimiento: 1,0 g (94 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,35 (dd, 1H),
4,60 (t, 1H), 6,04 (dd, 1H), 7,45-7,49 (m, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,93 (t, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,86 (d, 1H), 10,20 (s, 1H). '°F
RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) 8: -143,1 (d), -160,4 (d). MS (ES) MH*: 346,3 para C1sHgF2N304.
Intermedio 133

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-(2-oxo-5-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)benzo| d]isoxazol-5-carbaldehido

¢
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El Intermedio 133 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 123 utilizando
el Intermedio 132 (1,0 g, 2,89 mmol). Rendimiento: 1,0 g (78 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,21 (d, 6H), 3,00-
3,04 (m, 2H), 3,37-3,40 (m, 2H), 4,12-4,15 (m, 2H), 4,33 (dd, 1H), 4,57 (t, 1H), 6,02 (dd, 1H), 7,46-7,48 (m, 1H), 7,66
(d, 1H), 7,91 (t, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,71 (s, 1H), 10,30 (s, 1H). MS (ES) MH": 441,4 para Cy2H21FN4Os.

Intermedio 134
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5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxi-N-(2-hidroxi-1-(piridin-2-iletil)lbencimidamida

@/
O
ﬁ@h
El Intermedio 134 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 118 utilizando
el Intermedio 16 (1,0 g, 3,55 mmol). Rendimiento: 1,05 g (78 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,59 (t, 2H), 3,93-
4,08 (s, 5H), 4,94 (i, 1H), 5,96 (s, 1H), 6,41 (d, 1H), 7,09 (t, 1H), 7,20-7,25 (m, 2H), 7,72 (t, 1H), 8,43 (d, 1H), 10,20 (s,
1H). MS (ES) MH*: 384,3 para C17H15F3N304.

Intermedio 135

2-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)Jamino)-2-(piridin-2-il)etanol

HO —
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F

El Intermedio 135 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 119 utilizando
el Intermedio 134 (1,60 g, 2,60 mmol). Rendimiento: 0,78 g (73 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,79-3,85 (m,
2H), 4,03-4,14 (m, 4H), 4,74 (c, 1H), 5,02 (t, 1H), 6,10 (s, 1H), 7,26 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,74 (dd, 1H),
8,17 (d, 1H), 8,54 (d, 1H). MS (ES) MH*: 364,3 para C17H15F2N30a.

Intermedio 136

3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)-4-(piridin-2-il)oxazolidin-2-ona
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El Intermedio 136 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 120 utilizando
el Intermedio 135 (1,0 g, 2,75 mmol). Rendimiento: 0,90 g (84 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,99-4,10 (m, 4H),
4,44 (dd, 1H), 4,97 (t, 1H), 5,75 (dd, 1H), 6,09 (s, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,82 (t, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,51 (d,
1H). MS (ES) MH*: 390,3 para C18H13F2N305.

Intermedio 137

6,7-Difluoro-3-(2-oxo-4-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido
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El Intermedio 137 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 122 utilizando
el Intermedio 136 (0,90 g, 2,31 mmol). Rendimiento: 0,75 g (94 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,49 (dd, 1H),
5,01 (t, 1H), 5,79 (dd, 1H), 7,35-7,38 (m, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,85 (dt, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,83 (d, 1H), 10,20 (s, 1H). MS
(ES) MH*: 346.3 para C15H9F2N304.

Intermedio 138

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-(2-oxo-4-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)benzo| d]isoxazol-5-carbaldehido
W
\
O)\ N N
7 =0
N\
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El Intermedio 138 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 123 utilizando
el Intermedio 137 (0,75 g, 2,17 mmol). Rendimiento: 0,85 g (89 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,20 (d, 6H),
2,96-3,00 (m, 2H), 3,31-3,36 (m, 2H), 4,00-4,13 (m, 2H), 4,45 (dd, 1H), 4,98 (t, 1H), 5,75 (dd, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,54
(d, 1H), 7,82 (t, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 10,30 (s, 1H). MS (ES) MH*: 441,4 para Cy;H21FN4Os.

Intermedio 139

5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxi-N-(2-hidroxi-1-(piridin-4-il)etillbencimidamida
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El Intermedio 139 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 118 utilizando
el Intermedio 16 (1,08 g, 3,84 mmol). Rendimiento: 0,91 g (62 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,55-3,68 (m, 2H),
3,82-3,92 (m, 4H), 3,98-4,08 (m, 1H), 5,05 (t, 1H), 5,93 (s, 1H), 6,51 (d, 1H), 6,92-6,96 (m, 1H), 7,11 (d, 2H), 8,41 (d,
2H), 10,30 (S, 1H). MS (ES) MH*: 384,3 para C17H15F3N304.

Intermedio 140

2-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)Jamino)-2-(piridin-4-il)etanol
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El Intermedio 140 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 119 utilizando
el Intermedio 139 (0,90 g, 2,34 mmol). Rendimiento: 0,60 g (71 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,73 (t, 2H),
4,00-4,12 (m, 4H), 4,66 (c, 1H), 5,12 (t, 1H), 6,08 (s, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,89 (d, 1H), 8,11 (t, 1H), 8,49 (d, 2H). MS (ES)
MH*: 364,3 para C17H15F2N304.

Intermedio 141

3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)-4-(piridin-4-il)oxazolidin-2-ona

O
7 O

N

N\

O F
F

El Intermedio 141 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 120 utilizando
el Intermedio 140 (0,60 g, 1,65 mmol). Rendimiento: 0,61 g (95 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,01-4,10 (m,
4H), 4,36 (dd, 1H), 5,02 (t, 1H), 5,75 (dd, 1H), 6,10 (s, 1H), 7,49 (dd, 2H), 8,38 (dd, 1H), 8,55 (dd, 2H). MS (ES) MH":
390,3 para C18H13F2N305.

Intermedio 142

6,7-Difluoro-3-(2-oxo-4-(piridin-4-il)oxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

o __
)\N N N
o)
~N
o
N
O F
F

El Intermedio 142 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 122 TQ-100-
14-V utilizando el Intermedio 141 (0,60 g, 1,54 mmol). Rendimiento: 0,47 g (88 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) &:
4,40 (dd, 1H), 5,05 (t, 1H), 5,77 (dd, 1H), 7,51 (d, 2H), 8,57 (d, 2H), 8,78 (d, 1H), 10,22 (s, 1H). MS (ES) MH*: 346,3
para C15H9F2N304.

Intermedio 143

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-(2-oxo-4-(piridin-4-il)oxazolidin-3-il)benzo| d]isoxazol-5-carbaldehido

0 —

)\N NN
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El Intermedio 143 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 123 utilizando
el Intermedio 142 (0,46 g, 1,33 mmol). Rendimiento: 0,52 g (89 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5: 1,36 (d, 6H),
2,87-2,99 (m, 2H), 3,31-3,37 (m, 2H), 4,08-4,12 (m, 2H), 4,36 (t, 1H), 5,01 (t, 1H), 5,74 (t, 1H), 7,46 (d, 2H), 8,54 (d,
2H), 8,62 (d, 1H), 10,31 (s, 1H). MS (ES) MH*: 441,4 para CxH21FN4Os.

Intermedio 144

(2R,3R)-2-Amino-3-metoxibutan-1-ol

HON\__/

N

H,N E
A una solucién agitada de (2S,3R)-2-amino-3-metoxibutanoato de metilo (10,0 g, 75,19 mmol) en tetrahidrofurano (150
ml), se afiadieron borohidruro de sodio (10,28 g, 270,7 mmol) y yodo (24,7 g, 97,77 mmol) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante un periodo de 16 horas. La mezcla se filir6, los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el
producto bruto se utilizé en el siguiente paso sin purificacion adicional. Rendimiento: 7,0 g (78 %).

Intermedio 145

5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxi-N-((2R,3R)-1-hidroxi-3-metoxibutan-2-il)bencimidamida
HO—\_/O —

HN - O/>
HO.. =

N 0]

F

A una solucion agitada del Intermedio 144 (7,0 g, 58,82 mmol) en dimetilformamida (25 ml), se afiadio trietilamina
(11,91 g, 117,64 mmol) y la mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante 20 minutos. A esta solucion, se afiadio
el Intermedio 16 (3,50 g, 12,43 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas mas. La mezcla
se vertio sobre agua enfriada con hielo (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las fases organicas se
lavaron con agua (2 x 25 ml) y una solucién de salmuera (25 ml), y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacion del
disolvente proporcioné un producto bruto, el cual se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice
utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de petréleo. Rendimiento: 1,8 g (40 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
des) &: 1,02 (d, 3H), 2,72-2,74 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,41-3,43 (m, 1H), 3,98-4,05 (m, 4H), 4,69 (t, 1H), 5,51 (d, 1H),
6,04 (s, 1H), 7,34 (t, 1H), 10,08 (s, 1H). Nota: los protones NH y OH no se observaron. '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-
ds) 8: -134,33 (m), -138,45 (m), -159,75 (m). MS (ES) MH*: 365,2 para C15sH19F3N20s.

Intermedio 146

(2R,3R)-2-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo|d]isoxazol-3-il)Jamino)-3-metoxibutan-1-ol

HO—\—/O—

HN/O/>

7 @)

A una solucioén agitada del Intermedio 145 (1,8 g, 4,96 mmol) en dimetilformamida (20 ml), se afiadié carbonato de
cesio (3,55 g, 10,90 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadié agua (10 ml) a
la mezcla y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las fases organicas se lavaron con agua (2 x 15 ml) y una
solucion de salmuera (15 ml), y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente proporcioné un producto
bruto, el cual se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando un 75 % de acetato de
etilo en éter de petroleo. Rendimiento: 1,30 g (76 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,12 (d, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,51-
3,52 (m, 1H), 3,59-3,66 (m, 3H), 4,01-4,10 (m, 4H), 4,74 (t, 1H), 6,07 (s, 1H), 7,12 (d, 1H), 8,16 (d, 1H). "°F RMN (376,5
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MHz, DMSO-ds) 0: -143,58 (d), -162,18 (d). MS (ES) MH*: 345,2 para C15H1gF2N20s.
Intermedio 147

(R)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo|dlisoxazol-3-il)-4-(( R)-1-metoxietilJoxazolidin-2-ona
O/\__/ -

T2 o
o~ N 3

7 (0]

A una solucion agitada del Intermedio 146 (1,30 g, 3,78 mmol) en acetonitrilo (20 ml), se afadid trietilamina (0,76 g,
7,56 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité6 durante 15 minutos. A esta solucién, se afiadid carbonato de bis(2,5-
dioxopirrolidin-1-ilo) (o) carbonato de disuccinimidilo (1,06 g, 4,16 mmol) a 0 °C y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 horas. Los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se disolvi6 en acetato de
etilo (25 ml), se lavd con agua (10 ml) y una solucién de salmuera (10 ml), y se seco con sulfato de sodio. La eliminacion
del disolvente al vacio proporcioné un sélido de color amarillo claro, el cual se purificé en un instrumento Combi-Flash
utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de petréleo. Rendimiento: 0,40 g (29 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) 8: 1,03 (d, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,96-4,08 (m, 4H), 4,49-4,53 (m, 1H), 4,63 (t, 1H), 4,78-4,83 (m, 1H), 6,08 (s, 1H), 8,27
(d, 1H). "°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) 5: -140,41 (d), -161,03 (d). MS (ES) MH*: 371,3 para C1H16F2N20e.

Intermedio 148

6,7-Difluoro-3-((R)-4-(( R)-1-metoxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

O\
O)\ N‘¢ "’; @]

l

A una solucion agitada del Intermedio 147 (0,40 g, 1,08 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml), se afiadié acido clorhidrico 6 N
(2 ml)a 0 °Cyla mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se vertié sobre agua enfriada con
hielo (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las fases organicas se lavaron con agua (15 ml) y una
solucién de salmuera (15 ml), y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente proporcioné el producto
del titulo. Rendimiento: 0,35 g (99 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,03 (d, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,96-4,08 (m, 4H),
4,49-4,53 (m, 1H), 4,63 (t, 1H), 4,78-4,83 (m, 1H), 6,08 (s, 1H), 8,27 (d, 1H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -
140,41 (d), -161,03 (d). MS (ES) MH*: 327,2 para C14H12F2N20s.

Intermedio 149

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-(( R)-4-((R)-1-metoxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ d]isoxazol-5-
carbaldehido

0O"N\__/
)\ N\\. A

o

A una solucién agitada del Intermedio 148 (0,35 g, 1,07 mmol) en acetonitrilo (4 ml), se afiadié diisopropiletilamina
(0,21 g, 1,61 mmol) y a continuacioén (2R,6R)-2,6-dimetilmorfolina (0,13 g, 1,07 mmol) y la mezcla se calenté a 80 °C
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durante 16 horas en un tubo sellado. Se enfrié hasta temperatura ambiente y los componentes volatiles se eliminaron
al vacio para obtener el producto bruto, el cual se purificé en un instrumento Combi-Flash utilizando un gradiente de
acetato de etilo en éter de petrdleo para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo claro.
Rendimiento: 0,25 g (56 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,02 (d, 3H), 1,20 (d, 6H), 2,97-3,03 (m, 2H), 3,28 (s,
3H), 3,35-3,39 (m, 2H), 3,97-4,01 (m, 1H), 4,10-4,15 (m, 2H), 4,51-4,54 (m, 1H), 4,63 (t, 1H), 4,81-4,84 (m, 1H), 8,54
(s, 1H), 10,29 (s, 1H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) 5: -146,80 (s). MS (ES) MH*: 422,5 para CzoH24FN30s.

Intermedio 150

((2R,3S)-1-Hidroxi-3-metoxibutan-2-il)carbamato de bencilo

OH
O_
Q
P—NH
o

A una solucion agitada de (2S,3S)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-metoxibutanoato de metilo (preparado de acuerdo
con el procedimiento de la bibliografia: Bioorg. Med. Chem. Lett. 15 (2005) 1447-1449, 1,60 g, 5,68 mmol) en una
mezcla 3:1 de tetrahidrofurano y metanol (12 ml), se afiadio borohidruro de sodio (0,43 g, 11,38 mmol) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron y el residuo se disolvié en
acetato de etilo (25 ml) y se lavd con salmuera (10 ml). La eliminacién del disolvente proporcioné un producto bruto,
el cual se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo en
éter de petroleo. Rendimiento: 1,32 g (92 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,01 (d, 3H), 3,22 (s, 3H), 3,36-3,42
(m, 3H), 3,57-3,60 (m, 1H), 4,57 (t, 1H), 5,02 (s, 2H), 6,98-7,01 (m, 1H), 7,31-7,37 (m, 5H). MS (ES) MH*: 254,4 para
C13H19F3NO4.

Intermedio 151

(2R,3S)-2-Amino-3-metoxibutan-1-ol

HO/\_<3_
HN

2
A una solucién agitada del Intermedio 150 (1,32 g, 5,20 mmol) en acetato de etilo (50 ml), se afiadié paladio sobre
carbon al 10 % (0,13 g, 10 % p) y la mezcla se agité a temperatura ambiente con 20 mm de presion de hidrégeno
durante 6 horas. La mezcla se filtrg, los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el producto bruto se utilizé en
el siguiente paso sin purificacion adicional. Rendimiento: 0,47 g (47 %)
Intermedio 152

5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxi-N-((2R,3S)-1-hidroxi-3-metoxibutan-2-il)bencimidamida

HO—\_<)—
HN 03
HO. ~
N

@)

F

El Intermedio 152 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 145 utilizando
el Intermedio 151 (0,47 g, 4,02 mmol). Rendimiento: 0,50 g (35 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,00 (d, 3H),
3,02 (s, 3H), 3,27-3,32 (m, 2H), 3,41 (d, 2H), 3,96-4,06 (m, 4H), 4,68 (t, 1H), 5,67 (d, 1H), 6,03 (s, 1H), 7,33-7,34 (m,
1H), 10,03 (s, 1H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -134,26 (m), -138,79 (m), -160,03 (m). MS (ES) MH*: 365,5
para C15H19F3N205.

Intermedio 153
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(2R,3S)-2-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)Jamino)-3-metoxibutan-1-ol

El Intermedio 153 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 146 utilizando
el Intermedio 152 (0,50 g, 1,37 mmol). Rendimiento: 0,32 g (67 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,15 (d, 3H),
3,25 (s, 3H), 3,52-3,60 (m, 4H), 3,98-4,10 (m, 4H), 4,70 (t, 1H), 6,06 (s, 1H), 7,09 (d, 1H), 8,09 (d, 1H). '°F RMN (376,5
MHz, DMSO-ds) 0: -143,51 (d), -162,06 (d), MS (ES) MH*: 345,5 para C15H1gF2N20s.

Intermedio 154 (R)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-((S)-1-metoxietilJoxazolidin-2-ona

El Intermedio 154 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 147 utilizando
el Intermedio 153 (0,25 g, 0,72 mmol). Rendimiento: 0,08 g (30 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,11 (d, 3H),
3,15 (s, 3H), 3,98-4,08 (m, 5H), 4,55-4,61 (m, 3H), 6,09 (s, 1H), 8,30 (d, 1H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -
140,43 (d), -161,01 (d). MS (ES) MH*: 371,4 para CisH16F2N206

Intermedio 155

6,7-Difluoro-3-((R)-4-((S)-1-metoxietil)-2-oxooxazolidin-3-il\benzo|[ dlisoxazol-5-carbaldehido

El Intermedio 155 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 148 utilizando
el Intermedio 154 (0,08 g, 0,22 mmol). El producto bruto se utilizé en el siguiente paso sin purificacién. Rendimiento:
0,06 g (85 %).

Intermedio 156

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-(( R)-4-((S)-1-metoxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-
carbaldehido
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El Intermedio 156 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 149 utilizando
el Intermedio 155 (0,06 g, 0,18 mmol). El producto bruto se utilizé en el siguiente paso sin purificacién. Rendimiento:
0,04 g (52 %). MS (ES) MH*: 422,5 para C2oH24FN30s.

Intermedio 157

2-((Difenilmetilen)amino)-2-(pirazin-2-il)acetato de etilo

O OGP
\N N\
§

N

Una mezcla de 2-((difenilmetilen)amino)acetato de etilo (6,0 g, 22,47 mmol), 2-bromopirazina (7,1 g, 44,90 mmol),
carbonato de potasio (9,30 g, 67,40 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (8,10 g, 22,40 mmol) en N-metil-2-pirrolidona
(25 ml) se calenté en un tubo sellado a 110 °C durante 16 horas. La mezcla se vertié sobre agua (100 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las fases organicas se lavaron con salmuera (25 ml) y se secaron con sulfato de
sodio. La eliminacién del disolvente al vacio proporcioné un producto bruto, el cual se purificé en un instrumento
Combi-Flash utilizando un gradiente de acetato de metanol en cloroformo. Rendimiento: 4,90 g (63 %). 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) &: 1,16 (t, 3H), 4,07 (c, 2H), 5,26 (s, 1H), 7,18 (dd, 2H), 7,38-7,61 (m, 8H), 8,56 (d, 1H), 8,57 (d, 1H),
8,60 (S, 1H). MS (ES) MH*: 346,3 para C21H19N302.

Intermedio 158

2-Amino-2-(pirazin-2-il)acetato de etilo

o

© N

N

A una solucién agitada del Intermedio 157 (4,9 g, 14,20 mmol) en dioxano (20 ml), se afiadié acido clorhidrico 3 N
(20 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron
completamente al vacio y el producto obtenido como su sal de tipo clorhidrato se ha utilizado en el siguiente paso sin
purificacién. Rendimiento: 2,4 g (92 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,13 (t, 3H), 4,19 (c, 2H), 5,66 (s, 1H), 8,73-
8,77 (m, 2H), 8,95 (d, 1H), 9,19 (s a, 3H). MS (ES) MH*: 182,3 para CgH11N30..

Intermedio 159

2-((terc-Butoxicarbonil)amino)-2-(pirazin-2-il)acetato de etilo
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A una solucion agitada del Intermedio 158 (2,4 g, 11,60 mmol) en diclorometano (25 ml), se afiadieron dicarbonato
de di-t-butilo (2,88 g, 12,76 mmol) y trietilamina (5 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas. Los componentes
volatiles se eliminaron completamente al vacio y el producto bruto se utilizé en el siguiente paso sin purificacion.
Rendimiento: 2,80 g (90 %).

Intermedio 160

(2-Hidroxi-1-(pirazin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo
HO N=—
Q. Y4
NH \ N

o

A una solucion agitada del Intermedio 163 (2,80 g, 9,96 mmol) en una mezcla 1:1 de tetrahidrofurano y metanol (50
ml), se afiadio borohidruro de sodio (0,37 g, 9,96 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas.
Los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo (25 ml) y se lavé con
salmuera (10 ml). La eliminacién del disolvente proporcion6 el producto bruto, el cual se utilizé en el siguiente paso
sin purificacion. Rendimiento: 1,8 g (76 %).

Intermedio 161

2-Amino-2-(pirazin-2-il)etanol

N
H>N \ \/>

N
A una soluciéon agitada del Intermedio 160 (1,80 g, 7,50 mmol), se afiadio acido clorhidrico 3 N en éter dietilico (20
ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron
completamente al vacio y el producto se utilizé en el siguiente paso sin purificacion. Rendimiento: 1,1 g (83 %). MS
(ES) MH*: 140,2 para CsHgN3O.
Intermedio 162

5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxi-N-(2-hidroxi-1-(pirazin-2-il)etil)lbencimidamida

HO —N
e ),

HN N />
HO. 7 5
F F
F

El Intermedio 162 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 118 utilizando
el Intermedio 161 (1,10 g, 6,32 mmol) y el Intermedio 16 (1,78 g, 6,32 mmol). Rendimiento: 0,96 g (40 %). MS (ES)
MH*: 385,4 para C15H15F3N404

Intermedio 163

2-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)Jamino)-2-(pirazin-2-il)etanol
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HO =N
H /o

7 (0]

El Intermedio 163 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 119 utilizando
el Intermedio 162 (0,96 g, 2,50 mmol). Rendimiento: 0,52 g (55 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,87 (t, 2H),
4,00-4,09 (m, 4H), 4,80 (c, 1H), 5,09 (t, 1H), 6,08 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,68 (s,
1H). MS (ES) MH*: 365,4 para C15H14F2N404.

Intermedio 164

3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)-4-(pirazin-2-il)oxazolidin-2-ona

=
N
0
O)\N N />
o
N/
O F
F

El Intermedio 164 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 120 utilizando
el Intermedio 163 (0,25 g, 0,69 mmol). Rendimiento: 0,16 g (59 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,98-4,09 (m,
4H), 4,54 (dd, 1H), 4,99 (t, 1H), 5,87 (dd, 1H), 6,09 (s, 1H), 8,39 (dd, 1H), 8,61-8,63 (m, 2H), 8,86 (d, 1H). "°F RMN
(376,5 MHz, DMSO-ds) 5: -140,24 (d), -160,93 (d). MS (ES) MH*: 391,4 para C17H12F2N4O0s.

Intermedio 165

6,7-Difluoro-3-(2-oxo-4-(pirazin-2-il)oxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

IOSW

7N N
~
o
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El Intermedio 165 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 122 utilizando
el Intermedio 164 (0,16 g, 2,41 mmol). Rendimiento: 0,12 g (86 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 4,56 (dd, 1H),
5,01 (t, 1H), 5,88 (dd, 1H), 8,61-8,64 (m, 2H), 8,80 (d, 1H), 8,88 (d, 1H), 10,18 (s, 1H). "°F RMN (376,5 MHz, DMSO-
de) 5: -142,93 (d), -160,18 (d). MS (ES) MH*: 347,4 para C15HgF2N4Oa.

Intermedio 166

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-(2-oxo-4-(pirazin-2-il)oxazolidin-3-ilbenzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido
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El Intermedio 166 se sintetizo siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 123 utilizando
el Intermedio 165 (0,12 g, 0,35 mmol). Rendimiento: 0,12 g (80 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5: 1,21 (d, 6H),
2,98-3,00 (m, 2H), 3,31-3,33 (m, 2H, se solapa con el pico del DMSO), 4,11-4,13 (m, 2H), 4,56 (dd, 1H), 5,01 (t, 1H),
5,88 (dd, 1H), 8,63-8,67 (m, 3H), 8,88 (s, 1H), 10,31 (s, 1H). 'F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -142,93 (d), -160,18
(d). MS (ES) MH*: 442,5 para Cz1H20FN505.

Intermedio 167

5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxi-N-(2-hidroxi-1-(pirimidin-2-il)etil)bencimidamida

HO N=
Ra W

El Intermedio 167 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 118 utilizando
2-amino-2-(pirimidin-2-il)etanol, el Intermedio 161 (1,0 g, 5,7 mmol) y el Intermedio 16 (1,60 g, 5,71 mmol).
Rendimiento: 1,0 g (42 %). MS (ES) MH*: 385,5 para C1sH15F3N4O4

Intermedio 168

2-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)amino)-2-(pirimidin-2-il)etanol

HO N=
= )s
HN N }

N/

\

o F
F

El Intermedio 168 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 119 utilizando
el Intermedio 167 (1,0 g, 2,51 mmol). Rendimiento: 0,42 g (45 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,86-3,94 (m, 2H),
4,01-4,11 (m, 4H), 4,84-4,87 (m, 1H), 5,02 (t, 1H), 6,10 (s, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,76 (d, 2H).
F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -143,35 (d), 161,90 (d). MS (ES) MH*: 365,4 para C1gH14F2N4O4.

Intermedio 169

3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)-4-(pirimidin-2-il)oxazolidin-2-ona
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El Intermedio 169 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 120 utilizando
el Intermedio 168 (0,34 g, 0,93 mmol). Rendimiento: 0,25 g (70 %). MS (ES) MH*: 391,4 para C17H12F2N4Os.

Intermedio 170

6,7-Difluoro-3-(2-oxo-4-(pirimidin-2-il)oxazolidin-3-il\benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

fose

N/

=0
\O F
F

El Intermedio 170 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 122 utilizando
el Intermedio 169 (0,25 g, 2,41 mmol). El producto bruto se utilizé en el siguiente paso sin purificacién. Rendimiento:
0,14 g (64 %). MS (ES) MH*: 347,4 para C15H8F2N404.

Intermedio 171

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-(2-oxo-4-(pirimidin-2-il)oxazolidin-3-il)benzo| d]isoxazol-5-carbaldehido

Q%}

El Intermedio 171 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 123 utilizando
el Intermedio 170 (0,14 g, 0,26 mmol). Rendimiento: 0,12 g (63 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,22 (d, 6H),
2,98-3,02 (m, 2H), 3,36-3,39 (m, 2H), 4,11-4,14 (m, 2H), 4,54 (dd, 1H), 5,05 (t, 1H), 5,75 (s, 1H), 7,49-7,52 (m, 1H),
8,69 (d, 1H), 8,81-8,83 (m, 2H), 10,31 (s, 1H). 'F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -146,69 (d). MS (ES) MH*: 442,5
para C21H20FN505.

Intermedio 172

(S)-5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxi-N-(1-hidroxibut-3-in-2-il)bencimidamida

HO‘>
.|IIE
HN O/>
HO.. =
N

0]
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El Intermedio 172 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 118 utilizando
(S)-2-aminobut-3-in-1-ol (preparado de acuerdo con el procedimiento de la bibliografia a partir del aldehido de Garner:
Eur. J. Org. Chem. 2009, 3619-3627, 0,30 g, 2,44 mmol) y el Intermedio 16 (0,65 g, 2,32 mmol). Rendimiento: 0,53 g
(65 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 3,16 (d, 1H), 3,50 (t, 2H), 3,60-3,70 (m, 1H), 3,98-4,05 (m, 4H), 5,12 (t, 1H),
6,04-6,10 (m, 2H), 7,34 (t, 1H), 10,23 (s, 1H). "°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -133,64 (m), -138,05 (m), -159,54
(m). MS (ES) MH*: 331 ,4 para C14H13F3N204.

Intermedio 173

(S)-2-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)Jamino)but-3-in-1-ol

O/>
7 O
\O F

F

HO

=

N

El Intermedio 173 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 119 utilizando
el Intermedio 172 (0,51 g, 1,55 mmol). Rendimiento: 0,27 g (55 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,24 (d, 1H),
3,65 (t, 2H), 3,98-4,05 (m, 4H), 4,32-4,34 (m, 1H), 5,20 (t, 1H), 6,08 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,01 (d, 1H). "°F RMN (376,5
MHz, DMSO-ds) 0: -142,96 (d), -161,66 (d). MS (ES) MH*: 311,4 para C14H12F2N204.

Intermedio 174

(S)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-4-etiniloxazolidin-2-ona

T

o}

=

N

O/
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F
El Intermedio 174 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 120 utilizando
el Intermedio 173 (0,25 g, 0,81 mmol). Rendimiento: 0,25 g (92 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,69 (d, 1H),
3,99-4,08 (m, 4H), 4,56 (dd, 1H), 4,85 (t, 1H), 5,41-5,45 (m, 1H), 6,11 (s, 1H), 8,27 (dd, 1H). "F RMN (376,5 MHz,
DMSO-dp) &: -140,16 (d), -160,70 (d). MS (ES) MH*: 337,4 para C45H1oF2N20Os.
Intermedio 175

(S)-3-(4-Etinil-2-oxooxazolidin-3-il)-6,7-difluorobenzo|dlisoxazol-5-carbaldehido

|

o/>_m—:_:
O)\N O
74

N

\

O F
F
El Intermedio 175 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 122 utilizando
el Intermedio 174 (0,25 g, 0,74 mmol). Rendimiento: 0,14 g (65 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,70 (d, 1H),
4,58 (dd, 1H), 4,86 (t, 1H), 5,41-5,46 (m, 1H), 8,67 (dd, 1H), 10,18 (s, 1H). '®F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -142,87
(d), -159,98 (d). MS (ES) MH*: 293,3 para C13HgF2N204.
Intermedio 176

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-3-((S)-4-etinil-2-oxooxazolidin-3-il)-7-fluorobenzo| dlisoxazol-5-carbaldehido
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El Intermedio 176 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 123 utilizando
el Intermedio 175 (0,14 g, 0,48 mmol). Rendimiento: 0,08 g (43 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,21 (d, 6H),
2,98-3,04 (m, 2H), 3,36-3,40 (m, 2H), 3,67 (d, 1H), 4,12-4,13 (m, 2H), 4,56 (dd, 1H), 4,81 (t, 1H), 5,39-5,43 (m, 1H),
8,51 (s, 1H), 10,30 (s, 1H). 'F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) : -146,52 (s). MS (ES) MH*: 388,5 para C19H1sFN30s.
Intermedio 177

(S)-3-(7-Cloro-6-((2R,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)benzo|[ dlisoxazol-3-il)-4-metiloxazolidin-2-ona

0
o)\w

N 03

El Intermedio 177 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 42 utilizando
(S)-4-metiloxazolidin-2-ona (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en Nishiyama, T.; Matsui, Shigeki;
Yamada, F. J. Het. Chem. (1986), 23(5), 1427-9) y el Intermedio 52. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,1 (s a, 3 H)
1,3(sa,3H)1,4(d,3H)2,7-28(m,1H)2,95-3,2(m,2H)3,5-3,7(m,1H)3,9-4,1(m, 7H)4,6-4,8(m,2H)6,2
(s, 1H)8,4 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 438 para C9H24CIN3O¢.

Intermedio 178

S(S)-N-[(1S8)-2-[terc-Butil(dimetil)sililloxi-1-(2-metil-1,2,4-triazol-3-il)etil]-2-metilpropan-2-sulfinamida

Se afiadié n-butillitio (185 ml, 462 mmol) gota a gota a -78 °C en atmdsfera de nitrégeno a una solucion de 1-metil-1H-
[1,2,4]triazol (8 g, 96,43 mmol) en tetrahidrofurano (1000 ml) y la solucion se agité a esta temperatura durante 30
minutos. Se afiadi® gota a gota una solucion de [S(S)]-N-[2-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]etiliden]-2-metil-2-
propanosulfinamida (107 g, 385 mmol) (Rech, J. C. et al. JACS (2007), 129(3), 490-491) en 1200 ml de tetrahidrofurano
a -78 °C y se agitd durante 3 horas. La mezcla se desactivd con NH4Cl acuoso saturado (200 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (1000 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl acuso saturado y se secaron con
Na,SO.. El sélido se separo por filtracion y el filtrado se concentrd para obtener un material bruto, el cual se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (elucién en gradiente con éter de petroleo/acetato de etilo desde
20/1 hasta 3/1) para obtener el compuesto del titulo (100 g, 72 %) como un aceite amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCls)
5 0,00 (s, 3H), 0,04 (s, 3H), 0,85 (s, 3H), 1,3 (s, 9H), 4,0 (s, 3H), 4,2-4,6 (m, 2H), 4,7 (m, 1H), 7,9 (s, 1H).

Intermedio 179

(2S)-2-Amino-2-(2-metil-1,2,4-triazol-3-il)etanol
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Se afiadié lentamente una cantidad de HCI 2 M en éter metil terc-butilico (320 ml) a una solucién del Intermedio 178
(70 g, 194 mmol) en MeOH (330 ml) a 0 °C. La mezcla se agité en un bafio de refrigeracion durante toda la noche. Se
afnadi6 éter metil terc-butilico (200 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora. Se filtr6 el sélido de la mezcla para obtener
el compuesto del titulo como un solido blanco de la sal de tipo bis-HCI (23 g, 87 %). '"H RMN (400 MHz, D;0) & 3,75
(s, 3H), 3,8 (d, 2H) 4,7 (t, 1H), 7,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 143 para CsH1oF2N4O.

Intermedio 180

(S)-2-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-ilamino)-2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)etanol

N
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o
N
S F
F

El Intermedio 180 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 17 utilizando
en el Intermedio 179 y el Intermedio 16. MS (ES) MH*: 368 para C15H15F2N504.

Intermedio 181

(S)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)-4-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)oxazolidin-2-ona

El Intermedio 181 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 18 utilizando el
Intermedio 180. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 1,6 (s a, 4 H), 4,0- 4,1 (m, 2 H), 4,15 (s, 3 H), 4,8 - 5,0 (m, 1 H), 5,8 (dd,
1H), 7,9 (s, 1H), 8,4 (dd, 1 H). MS (ES) MH*: 394 para C1gH13F2N50s.

Intermedio 182

(S)-6,7-Difluoro-3-(4-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

\
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F

93



10

15

20

25

30

35

40

ES 2780 824 T3

El Intermedio 182 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 19 utilizando el
Intermedio 181. MS (ES) MH*: 350 para C14HgF2N204.

Intermedio 183

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-((S)-4-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ d]isoxazol-
5-carbaldehido

\
o\ /"N
A
4 =0

El Intermedio 183 se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 20 utilizando el
Intermedio 182. MS (ES) MH": 445 para CoH21FNgOs.

Intermedio 184

S(R)-N-[(1R)-2-[terc-Butil(dimetil)sililloxi-1-(2-metil-1,2,4-triazol-3-il)etil]-2-metilpropan-2-sulfinamida

=
N/
j;\ o\:S\N
i

H

\_S;O

Se afadio gota a gota una cantidad de n-butillitio (38,57 ml, 96,43 mmol) a -78 °C en atmdsfera de nitrdgeno a una
solucion de 1-metil-1H-[1,2,4]triazol (8 g, 96,43 mmol) en tetrahidrofurano (250 ml) y la solucién se agité6 a esta
temperatura durante 30 minutos. Se afiadi® gota a gota una solucion de [S(R)]-N-[2-[[(1,1-
dimetiletil)dimetilsililJoxi]etiliden]-2-metil-2-propanosulfinamida (22,3 g, 80,36 mmol) (Seguin, C. et al. J. Org. Chem.
(2009), 74(18), 6986-6992) en 20 ml de tetrahidrofurano a -78 °C y se agité durante 3 horas. La mezcla se desactivo
con NH4Cl acuoso saturado (40 ml). La reaccion anterior se llevd a cabo nuevamente en un segundo lote. Los dos
lotes obtenidos después del NH4Cl acuoso se combinaron y se extrajeron con acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado y se secaron con Na;SOs. El sélido se separd por
filtracion y el filtrado se concentrd para obtener un material bruto, el cual se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluciéon en gradiente con éter de petroleo/acetato de etilo desde 20/1 hasta 3/1) para obtener el

compuesto del titulo (31,8 g, 55 %) como un aceite amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCIz) 8 0,00 (s, 3H), 0,04 (s, 3H),
0,85 (s, 3H), 1,3 (s, 9H), 4,0 (s, 3H), 4,2-4,6 (m, 2H), 4,7 (m, 1H), 7,9 (s, 1H).

Intermedio 185

(2R)-2-Amino-2-(2-metil-1,2,4-triazol-3-il)etanol

o
N_
Nj\
Ho—/ NMz
Se afiadié lentamente una cantidad de HCI 2 M en éter metil terc-butilico (210 ml) a una solucién del Intermedio 184
(45 g, 135 mmol) en MeOH (210 ml) a 0 °C. La mezcla se agité en un bafio de refrigeracion durante toda la noche. Se
afnadi6 éter metil terc-butilico (200 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora. Se filtr6 el sélido de la mezcla para obtener

el compuesto del titulo como un sélido blanco de la sal de tipo bis-HCI (23 g, 87 %). '"H RMN (400 MHz, d»-MeOH) &
3,9 (d, 2H) 4,0 (s, 3H), 4,8(t, 1H), 8,0 (s, 1H). MS (ES) MH*: 143 para CsH1oF2N4O.
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Intermedio 186

(R)-2-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo|dlisoxazol-3-ilamino)-2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)etanol

El Intermedio 186 se sintetizd siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 17 utilizando el
Intermedio 185 y el Intermedio 16. MS (ES) MH*: 368 para C15H15F2N5Oa.

Intermedio 187

(R)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo|dlisoxazol-3-il)-4-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il ) oxazolidin-2-ona

El Intermedio 187 se sintetizd siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 18 utilizando el
Intermedio 186. '"H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 1,6 (s a, 4 H), 4,0 - 4,1 (m, 2 H), 4,15 (s, 3H), 4,75 - 5,0 (m, 1 H), 5,8
(dd, 1 H), 7,9 (s, 1 H), 8,4 (dd, 1 H). MS (ES) MH*: 394 para C1sH13F2N50s.

Intermedio 188

(R)-6,7-Difluoro-3-(4-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido
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El Intermedio 188 se sintetizd siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 19 utilizando el
Intermedio 187. MS (ES) MH*: 350 para C14HgF2N204.

Intermedio 189

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-(( R)-4-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-
5-carbaldehido
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El Intermedio 189 se sintetizd siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 20 utilizando el
Intermedio 188. MS (ES) MH": 445 para CoH21FNgOs.

Intermedio 190

(2S,3S)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-hidroxibutanoato de metilo

HO

A una solucion agitada de (2S,3S)-2-amino-3-hidroxibutanoato de metilo (2,5 g, 14,73 mmol) en una mezcla 1:1 de
tetrahidrofurano y agua (50 ml), se afiadié bicarbonato de sodio (1,9 g, 22,10 mmol) y la mezcla se enfrié hasta 0 °C;
a esto, se anadio cloroformiato de bencilo (2,76 g, 16,21 mmol) gota a gota durante un periodo de 30 minutos. A
continuacion, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato
de etilo (25 ml), las fases organicas se separaron, se lavaron con salmuera (25 ml) y se secaron con sulfato de sodio.
La eliminacién de los disolventes al vacio proporcioné el producto bruto, el cual se ha purificado mediante
cromatografia en columna de gel de silice (malla 230-400) utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de
petréleo. Rendimiento: 3,4 g (86 %) 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,09 (d, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,99 (t, 1H), 4,01-4,06
(m, 1H), 5,00 (d, 1H), 5,04 (s, 2H), 7,30-7,40 (m, 5H), 7,63 (d, 1H). MS (ES) MH*: 268,1 para C13H17NOs.

Intermedio 191

(2S,35)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)butanoato de metilo

O
O

X
@) »
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A una solucién agitada del Intermedio 190 (2,0 g, 7,89 mmol) en diclorometano (20 ml), se afadieron p-
toluenosulfonato de piridinio (0,79 g, 3,16 mmol) y 2,3-dihidropirano (1,02 g, 11,85 mmol) de una vez y la solucion se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadioé una solucion saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) a la
mezcla de reaccion, se separo la fase organica y se extrajo la fase acuosa con diclorometano (2 x 50 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml) y una solucion de salmuera (50 ml), y se secaron con sulfato de
sodio. La eliminacién del disolvente proporcioné el producto bruto, el cual se purificdé mediante cromatografia flash en
columna (gel de silice: malla 60-120) utilizando un gradiente de acetato de etilo en éter de petréleo. Rendimiento: 2,4
g (87 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,10y 1,15 (d, 3H), 1,41-1,58 (m, 6H), 3,36-3,43 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,69-
3,73 (m, 1H), 3,99 (c, 1H), 4,15y 4,27 (t, 1H), 4,57 y 4,72 (s, 1H), 5,03 (s, 2H), 7,28-7,34 (m, 5H), 7,71y 7,79 (d, 1H).

Intermedio 192

((2R,3S)-1-Hidroxi-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)butan-2-il)carbamato de bencilo
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A una solucién agitada del Intermedio 191 (2,4 g, 7,12 mmol) en una mezcla 7:3 de tetrahidrofurano y metanol (20
ml), se afiadié borohidruro de sodio (0,32 g, 8,55 mmol) en porciones a 5 °C y la solucion se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se disolvio en acetato de etilo
(50 ml) y se lavd con agua (25 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucion de salmuera (25 ml) y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacion de los

disolventes proporcioné el producto bruto, el cual se utilizé en el siguiente paso sin purificacion adicional. Rendimiento:
1,6 g (70 %).

Intermedio 193

(2R,3S)-2-Amino-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)butan-1-ol

A una solucién agitada del Intermedio 192 (1,6 g, 4,95 mmol) en acetato de etilo (20 ml), se afadieron trietilamina (1
ml) y paladio sobre carbon al 10 % (0,16 g, 10 % p) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente con 20 mm de presion
de hidrégeno durante 6 horas. La mezcla se filtr6, los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el producto bruto
se utilizé en el siguiente paso sin purificacion. Rendimiento: 0,93 g (99 %).

Intermedio 194

5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxi-N-((2R,3S)-1-hidroxi-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)butan-2-
iNbencimidamida

HO/\_<)O
) 0

HN 03
HO -\ o

F F
F

A una solucion agitada del Intermedio 194 (0,95 g, 5,02 mmol) en dimetilformamida (10 ml), se afiadio trietilamina
(0,76 g, 7,53 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afadi6 el Intermedio 16
(1,41 g, 5,02 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas mas. La mezcla se vertié sobre agua
enfriada con hielo (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las fases organicas se lavaron con agua (2 x
25 ml) y una solucion de salmuera (25 ml), y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente proporcioné
el producto bruto, el cual se purificd mediante cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando un gradiente
de acetato de etilo en éter de petréleo. Este compuesto se obtuvo como una mezcla de diastereémeros. Rendimiento:
1,0 g (46 %) 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,01 y 1,09 (d, 3H), 1,16-1,56 (m, 6H), 2,77-2,79 y 2,88-2,90 (m, 1H),
3,38-3,78 (m, 5H), 3,99-4,05 (m, 4H), 4,43 y 4,56 (s, 1H), 4,66 y 4,74 (t, 1H), 5,69 y 5,80 (d, 1H), 6,03 (s, 1H), 7,36-
7,38 (m, 1H), 10,00 y 10,09 (s, 1H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -133,89 (m), -138,56 (m), -159,90 (m). MS
(ES) MH*: 435,3 para C19H25F3N205.

Intermedio 195

(2R,3S)-2-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-ilJamino)-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)butan-1-ol
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A una solucioén agitada del Intermedio 194 (1,0 g, 2,30 mmol) en dimetilformamida (10 ml), se afiadié carbonato de
cesio (1,13 g, 3,45 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié agua (10 ml) a la
mezcla y la solucion se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las fases organicas se lavaron con agua (25 ml) y una
solucién de salmuera (25 ml), y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente proporciond el producto
bruto, el cual se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando un 75 % de acetato de
etilo en éter de petroleo. Este compuesto se obtuvo como una mezcla de diasteredmeros. Rendimiento: 0,60 g (63 %).
MS (ES) MH*: 415,3 para C19H24F2N205.

Intermedio 196

(4R)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-4-((1S)-1-((tetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi)etil)oxazolidin-2-
ona

A una solucion agitada del Intermedio 195 (0,60 g, 1,45 mmol) en acetonitrilo (10 ml), se afadié trietilamina (0,5 ml,
3,62 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité durante 15 minutos. A esto, se afiadié carbonato de bis(2,5-dioxopirrolidin-1-
ilo) (o) carbonato de disuccinimidilo (0,93 g, 3,62 mmol) a 0 °C y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
16 horas. Los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo (10 ml), se lavé
con agua (5 ml) y una solucién de salmuera (5 ml), y se secé con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente al
vacio proporcioné un solido de color amarillo claro, el cual se purificé en un instrumento Combi-Flash utilizando un
gradiente de acetato de etilo en éter de petréleo. Este compuesto se obtuvo como una mezcla de diasteredmeros.
Rendimiento: 0,23 g (36 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,10y 1,19 (d, 3H), 1,22-1,72 (m, 6H), 2,85-2,92 y 3,01-
3,12 (m, 1H), 3,65-3,67 (m, 1H), 4,00-4,05 (m, 4H), 4,32-4,35 (m, 1H), 4,57-4,65 (m, 4H), 6,09 (s, 1H), 8,26 y 8,36 (d,
1H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -140,34 y -140,59 (d), -160,87 y 161,19 (d).

Intermedio 197

6,7-Difluoro-3-((R)-4-((S)-1-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo|[ dlisoxazol-5-carbaldehido

o OH
T o

A una solucioén agitada del Intermedio 196 (0,23 g, 0,68 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml), se afiadié acido clorhidrico 6 N
(3 ml)a 0 °Cylamezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se vertié sobre agua enfriada con
hielo (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las fases organicas se lavaron con agua (15 ml) y una
solucién de salmuera (15 ml), y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente proporcioné el producto
bruto, el cual se utilizé en el siguiente paso sin purificacién. Rendimiento: 0,15 g (92 %). MS (ES) MH*: 313,1 para
C13H10F2N20s.

98



10

15

20

25

30

35

ES 2780 824 T3

Intermedio 198

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-(( R)-4-((S)-1-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-
carbaldehido

A una solucién agitada del Intermedio 197 (0,15 g, 0,48 mmol) en acetonitrilo (2 ml), se afiadié diisopropiletilamina
(0,09 g, 0,72 mmol) y a continuacioén (2R,6R)-2,6-dimetilmorfolina (0,06 g, 0,53 mmol) y la mezcla se calenté a 80 °C
durante 6 horas en un tubo sellado. La soluciéon se enfrié hasta temperatura ambiente y los componentes volatiles se
eliminaron al vacio para obtener el producto bruto, el cual se purificé en un instrumento Combi-Flash utilizando un
gradiente de acetato de etilo en éter de petrdleo para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo
claro. Rendimiento: 0,12 g (77 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,05 (d, 3H), 1,22 (d, 6H), 2,99-3,04 (m, 2H), 3,36-
3,39 (m, 2H), 4,12-4,15 (m, 2H), 4,31-4,33 (m, 1H), 4,52-4,60 (m, 3H), 5,22 (d, 1H), 8,63 (s, 1H), 10,32 (s, 1H). '°F
RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) ©: -146,94 (d). MS (ES) MH*: 408,3 para C19H22FN306.

Intermedio 199

Metanosulfonato de [(4R)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-2-
o0xo0-1,3-oxazolidin-4-iljmetilo

N

TP

e

~N

A una solucion agitada del Intermedio 107 (0,3 g, 0,68 mmol) en diclorometano (5 ml), se afiadieron trietilamina (0,14
ml, 1,02 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,12 g, 1,02 mmol) a 0 °C y a continuacion cloruro de metanosulfonilo
(1,63 g, 8,55 mmol). La solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante un periodo de una hora. Se afiadio
agua (2 ml) a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Las fases organicas se lavaron con
una solucion de salmuera (5 ml), se secaron con sulfato de sodio y se eliminaron los disolventes al vacio para obtener
un producto bruto, el cual se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando un gradiente
de acetato de etilo en hexano. Rendimiento: 0,25 g (71 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,18 (d, 6H), 2,88-2,92
(m, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,21-3,24 (m, 2H), 3,95-4,01 (m, 2H), 4,04-4,10 (m, 4H), 4,46-4,52 (m, 2H), 4,74-4,78 (m, 2H),
4,94-4,95 (m, 1H), 6,17 (s, 1H), 8,23 (s, 1H). MS (ES) MH*: 516,4 para C21H26FN30sS.

Intermedio 200

[(48)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-7-fluoro-5-formil-1,2-benzoxazol-3-il}-2-ox0-1,3-oxazolidin-4-illacetonitrilo
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A una solucion agitada del Intermedio 199 (0,28 g, 0,54 mmol) en acetonitrilo (5 ml), se afiadieron una solucién 1 M
de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (0,2 ml, 0,65 mmol) y cianuro de trimetilsililo (0,08 ml, 0,65 mmol)
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadié agua (2 ml) a la mezcla de reaccion y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 10 ml). Las fases organicas se lavaron con una solucion de salmuera (5 ml), se secaron con
sulfato de sodio y se eliminaron los disolventes al vacio para obtener un producto bruto, el cual se purificdé mediante
cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo en hexano. Rendimiento:
0,11 g (50 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,20 (d, 6H), 2,98-3,04 (m, 2H), 3,14-3,20 (m, 2H), 3,32-3,40 (m, 2H),
4,08-4,12 (m, 2H), 4,47-4,51 (m, 1H), 4,81 (t, 1H), 4,90-4,92 (m, 1H), 8,56 (s, 1H), 10,30 (s, 1H). MS (ES) MH*: 403,4
para C19H19FN405.

Intermedio 201

(R)-4-((R)-1,2-Dihidroxietil)-3-(6-((2R,6 R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-
illoxazolidin-2-ona

OH

A una solucion del Intermedio 120 (0,50 g, 1,15 mmol) en una mezcla de f-butanol y agua (10 ml; 1:1), se afadié AD-
mix-B (5,0 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadio sulfito de sodio (5,0 g) a esta
mezcla a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 15
ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), y se secaron con sulfato de
sodio. La eliminacion del disolvente al vacio proporcioné un sélido, el cual se utilizé en el siguiente paso sin purificacion
adicional. Rendimiento: 0,50 g (93 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dé) &: 1,22 (s a, 6H), 2,88-2,92 (m, 2H), 3,20-3,22
(m, 2H), 3,32-3,36 (m, 1H), 3,43-3,44 (m, 1H), 3,96-4,01 (m, 2H), 4,03-4,10 (m, 4H), 4,16-4,18 (m, 1H), 4,56-4,62 (m,
2H), 4,75-4,76 (m, 1H), 4,86 (t, 1H), 5,36 (d, 1H), 6,18 (s, 1H), 8,33 (s, 1H). MS (ES) MH*: 468,3 para C1H26FN30s.

Intermedio 202

(R)-4-((S)-1,2-Dihidroxietil)-3-(6-((2R,6 R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluorobenzo[ dlisoxazol-3-

illoxazolidin-2-ona
NOH

o7 N ©H O/>
N ©
. N

El Intermedio 202 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 201 utilizando
el Intermedio 120 (0,50 g, 1,15 mmol) y AD-mix-a (5,0 g). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,23 (s a, 6H), 2,87-2,91
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(m, 2H), 3,20-3,22 (m, 2H), 3,33-3,36 (m, 1H), 3,43-3,44 (m, 1H), 3,96-4,02 (m, 2H), 4,03-4,10 (m, 4H), 4,16-4,17 (m,
1H), 4,56-4,64 (m, 2H), 4,75-4,76 (m, 1H), 4,86 (t, 1H), 5,36 (d, 1H), 6,18 (s, 1H), 8,33 (s, 1H). MS (ES) MH*: 468,3
para C21H25FN308.

Intermedio 203

(5R)-3-{6-[(2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolin-4-il]-5-(1,3-dioxolan-2-il)-7-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
carbonitrilo

N
Il
0
o)\N O/>
N’ ©

Se calento6 una solucion del Intermedio 89 (0,38 g, 0,84 mmol) en tricloroacetonitrilo (5 ml) a 95 °C durante 2 horas.
Los componentes volatiles se evaporaron y el producto bruto se purificé mediante cromatografia flash en columna de
gel de silice utilizando un gradiente de un 25-30 % de acetato de etilo en hexano. Rendimiento: 0,13 g (36 %). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) &: 1,25 (s a, 6H), 2,88-2,92 (m, 2H), 3,22 (d, 2H), 3,96-4,01 (m, 2H), 4,04-4,10 (m, 4H), 4,34-
4,37 (m, 1H), 4,48 (t, 1H), 5,93 (dd, 1H), 6,17 (s, 1H), 8,35 (s, 1H). MS (ES) MH*: 433,3 para CzoH21FN4Os.

Intermedio 204

(2S,3R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)butanoato de metilo

A una solucion agitada de (2S,3R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-hidroxibutanoato de metilo (5,0 g, 18,72 mmol) en
diclorometano (100 ml), se afiadieron p-toluenosulfonato de piridinio (0,47 g, 1,87 mmol) y 2,3-dihidropirano (2,6 ml,
28,08 mmol) de una vez y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié una solucion
saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) a la mezcla de reaccion, se separ6 la fase organica y se extrajo la fase
acuosa con diclorometano (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml) y una solucién
de salmuera (50 ml), y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacién del disolvente proporciond el producto bruto, el
cual se purific6 mediante cromatografia flash en columna (gel de silice: malla 60-120) utilizando un gradiente de
acetato de etilo en éter de petréleo. Este compuesto se obtuvo como una mezcla de diasteredmeros. Rendimiento:
5,9 g (90 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,10 y 1,15 (d, 3H), 1,38-1,72 (m, 6H), 3,39-3,41 (m, 1H), 3,60-3,64 (m,
1H), 3,65 (s, 3H), 4,17-4,25 (m, 2H), 4,57 y 4,67 (t, 1H), 5,05 y 5,06 (s, 2H), 7,31-7,37 (m, 5H), 7,26 y 7,58 (d, 1H).

Intermedio 205

((2R,3R)-1-Hidroxi-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)butan-2-il)carbamato de bencilo
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A una solucioén agitada del Intermedio 204 (5,90 g, 16,80 mmol) en una mezcla 7:3 de tetrahidrofurano y metanol (200
ml), se afadié borohidruro de sodio (1,60 g, 42,02 mmol) en porciones a 5 °C y la solucion se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se disolvio en acetato de etilo
(50 ml), se lavd con agua (25 ml) y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucion de salmuera (25 ml) y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacion de los
disolventes proporcioné el producto bruto, el cual se ha utilizado en el siguiente paso sin purificacién adicional.
Rendimiento: 4,9 g (90 %). MS (ES) MH*: 324,3 para C17H2sNOs

Intermedio 206

(2R,3R)-2-Amino-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)butan-1-ol

~. 0

HN %

A una solucion agitada del Intermedio 205 (4,9 g, 15,17 mmol) en acetato de etilo (50 ml), se afiadieron trietilamina
(1 ml) y paladio sobre carbén al 10 % (1,0 g, 10 % p) y la mezcla se agité a temperatura ambiente con 20 mm de
presién de hidrogeno durante 6 horas. La mezcla se filtrg, los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el producto
bruto se ha utilizado en el siguiente paso sin purificacion. Rendimiento: 2,5 g (87 %)

Intermedio 207

5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxi-N-((2R,3R)-1-hidroxi-3-((tetrahidro-2H-piran-2-ilJoxi)butan-2-
iNbencimidamida

N - 03
HO o

F

A una solucion agitada del Intermedio 206 (2,5 g, 13,22 mmol) en dimetilformamida (20 ml), se afiadio trietilamina
(2,0 g, 19,84 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 20 minutos. A esto, se afiadio el Intermedio
16 (3,1 g, 11,24 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas mas. La mezcla se vertio sobre
agua enfriada con hielo (50 ml), se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), las fases organicas se lavaron con agua (2
x 25 ml) y una solucién de salmuera (25 ml), y se secaron con sulfato de sodio. La eliminaciéon del disolvente
proporciond el producto bruto, el cual se purificdé mediante cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando
un gradiente de acetato de etilo en éter de petroleo. Rendimiento: 2,2 g (38 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,08
y 1,12 (d, 3H), 1,44-1,72 (m, 6H), 3,65-3,85 (m, 1H), 3,36-3,42 (m, 2H), 3,76-3,78 (m, 2H), 3,96-4,05 (m, 5H), 4,57-
4,75 (m, 2H), 5,61 (d, 1H), 6,04 (s, 1H), 7,36-7,38 (m, 1H), 10,04 y 10,08 (s, 1H). "®F RMN (376,5 MHz, DMSO-dk) &:
-134,33 (m), -138,45 (m), -159,79 (m). MS (ES) MH*: 435,3 para C1gH25F3N20s.

Intermedio 208

(2R,3R)-2-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo|d]isoxazol-3-il)Jamino)-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il Joxi)butan-1-ol
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A una solucioén agitada del Intermedio 207 (2,2 g, 5,07 mmol) en dimetilformamida (25 ml), se afiadié carbonato de
cesio (3,65 g, 11,19 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadié agua (10 ml) a
la mezcla, se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml), las fases organicas se lavaron con agua (25 ml) y una solucion
de salmuera (25 ml), y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacién del disolvente proporciond el producto bruto, el
cual se purificd mediante cromatografia flash en columna de gel de silice utilizando un 75 % de acetato de etilo en éter
de petroleo. Rendimiento: 1,3 g (62 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,10 y 1,18 (d, 3H), 1,41-1,80 (m, 6H), 3,42-
3,44 (m, 1H), 3,57-3,60 (m, 2H), 3,61-3,63 (m, 1H), 3,70-3,72 (m, 1H), 4,00-4,08 (m, 5H), 4,65-4,77 (m, 2H), 6,07 (s,
1H), 7,09 y 7,11 (d, 1H), 8,13 (t, 1H). "°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -143,47 (m), -162,10 (m). MS (ES) MH*:
415,3 para C19H24F2N205.

Intermedio 209

(4R)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-4-((1R)-1-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etil )oxazolidin-2-

ona
O/\_/OO
— oO
oo N~ 3

A una solucion agitada del Intermedio 208 (0,35 g, 0,84 mmol) en acetonitrilo (10 ml), se afadid trietilamina (0,17 g,
1,69 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité durante 15 minutos. A esto, se afiadioé carbonato de bis(2,5-dioxopirrolidin-1-
ilo) o carbonato de disuccinimidilo (0,23 g, 0,89 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. Los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se disolvio en acetato de etilo (10 ml), se lavo con
agua (5 ml) y una solucién de salmuera (5 ml), y se seco con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente al vacio
proporcion6 un solido de color amarillo claro, el cual se purifico en un instrumento Combi-Flash utilizando un gradiente
de acetato de etilo en éter de petroleo. Rendimiento: 0,12 g (32 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,03 y 1,09 (d,
3H), 1,22-1,72 (m, 6H), 3,42-3,44 (m, 1H), 3,70-3,85 (m, 1H), 4,00-4,04 (m, 4H), 4,35 (t, 1H), 4,55 (t, 1H), 4,62-4,68
(m, 2H), 4,79 (t, 1H), 6,09 (s, 1H), 8,25 (d, 1H). 'F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) : -140,46 (d), -161,07 (m).

Intermedio 210

6,7-Difluoro-3-((R)-4-(( R)-1-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido

o OH
T2 0
o)\N I
N
O F
F

A una solucién agitada del Intermedio 209 (0,12 g, 0,27 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml), se afiadié acido clorhidrico 6 N
(2 ml)a 0 °Cyla mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se vertié sobre agua enfriada con
hielo (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las fases organicas se lavaron con agua (15 ml) y una
solucién de salmuera (15 ml), y se secaron con sulfato de sodio. La eliminacion del disolvente proporcioné el producto
del titulo. Rendimiento: 0,07 g (82 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5: 0,99 (d, 3H), 4,27-4,28 (m, 1H), 4,57-4,66 (m,
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3H), 5,28 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 10,18 (s, 1H). 9F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) 5: -140,41 (d), -161,03 (d). MS (ES)
MH*: 313,1 para C43H10F2N2Os.

Intermedio 211

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-(( R)-4-((R)-1-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ d]isoxazol-5-
carbaldehido

O/\_/OH

P20
o” N I

A una solucién agitada del Intermedio 210 (0,07 g, 0,22 mmol) en acetonitrilo (2 ml), se afiadié diisopropiletilamina
(0,04 g, 0,34 mmol) y a continuacion (2R,6R)-2,6-dimetilmorfolina (0,03 g, 0,25 mmol) y la mezcla se calenté a 80 °C
durante 6 horas en un tubo sellado. La solucion se enfrié hasta temperatura ambiente y los componentes volatiles se
eliminaron al vacio para obtener el producto bruto, el cual se purificé en un instrumento Combi-Flash utilizando un
gradiente de acetato de etilo en éter de petréleo para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo
claro. Rendimiento: 0,07 g (77 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,98 (d, 3H), 1,20 (d, 6H), 2,99-3,03 (m, 2H), 3,35-
3,39 (m, 2H), 4,11-4,13 (m, 1H), 4,25-4,35 (m, 1H), 4,57-4,63 (m, 4H), 5,25 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 10,30 (s, 1H). "°F
RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) 6: -161,03 (d). MS (ES) MH*: 408,3 para C19H22FN30s.

Intermedio 212

5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N-((2R,3R)-1-fluoro-3-hidroxibutan-2-il)-N'-hidroxibencimidamida

El Intermedio 212 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 207 utilizando (2R,3S)-
3-amino-4-fluorobutan-2-ol (0,35 g, 2,48 mmol) (preparado de acuerdo con el procedimiento de la bibliografia: Tet.
Lett. 1985, 26, 4687 y W02005/66119 A2, 2005, columna 27-28) y el Intermedio 16 (0,84 g, 2,98 mmol). Rendimiento:
0,55 g (83 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dé) &: 1,02 (d, 3H), 3,69 (s a, 2H), 3,97-4,00 (m, 4H), 4,17-4,44 (m, 3H), 5,76
(d, 1H), 6,03 (s, 1H), 7,29 (t, 1H), 10,18 (s, 1H). MS (ES) MH*: 353,4 para C14H1sF4N204.

Intermedio 213

(2R,3R)-3-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo|d]isoxazol-3-il)Jamino)-4-fluorobutan-2-ol

~
~

N

HO F
_>-III/
HN O/>

7 (0]

El Intermedio 213 se sintetizd siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 208 utilizando el
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Intermedio 204 (0,39 g, 1,08 mmol). Rendimiento: 0,26 g (73 %). MS (ES) MH*: 333,4 para C14H15F3N204.

Intermedio 214

(4R,5R)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[ dlisoxazol-3-il)-4-(fluorometil )-5-metiloxazolidin-2-ona

L

»

O™ \.../
g
74

N

\

O F
F

El Intermedio 214 se sintetizd siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 209 utilizando el
Intermedio 205 (0,26 g, 0,78 mmol). Rendimiento: 0,07 g (25 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,52 (d, 3H), 4,00-
4,05 (m, 4H), 4,49 (d, 1H), 4,73 (dd, 1H), 4,86-5,06 (m, 2H), 6,09 (s, 1H), 8,30 (d, 1H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-
ds) 5: -140,27 (d), -161,04 (d), -236,04 (s). MS (ES) MH*: 359,3 para C1sH13F3N20s.

Intermedio 215

6,7-Difluoro-3-((4R,5R)-4-(fluorometil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)benzo|[ dlisoxazol-5-carbaldehido

ok
OS""/
o)\N I
N/
\ F
F

El Intermedio 215 se sintetizd siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 210 utilizando el
Intermedio 206 (0,07 g, 0,20 mmol). Rendimiento: 0,06 g (85 %). MS (ES) MH*: 315,3 para C13HoF3N20s4.

Intermedio 216

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-((4 R,5R)-4-(fluorometil )-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-
carbaldehido

: L

(@) o/
e,
/4

N

o NN

El Intermedio 216 se sintetizd siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 211 utilizando el
Intermedio 207 (0,06 g, 0,18 mmol). Rendimiento: 0,03 g (33 %). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,20 (d, 6H), 1,52
(d, 3H), 2,99-3,03 (m, 2H), 4,10-4,12 (m, 3H), 4,49 (d, 2H), 4,73 (dd, 1H), 4,87-4,94 (m, 1H), 5,05 (d, 1H), 8,55 (s, 1H),
10,30 (s, 1H). "°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -146,81 (s), -236,15 (s).

Intermedio 217

5-(1,3-Dioxolan-2-il)-2,3,4-trifluoro-N'-hidroxi-N-((2S,3 R)-3-hidroxi- 1-metoxibutan-2-il)bencimidamida
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El Intermedio 217 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 207 utilizando (2R,3S)-
3-amino-4-metoxibutan-2-ol (0,73 g, 4,70 mmol), preparado de acuerdo con el procedimiento de la bibliografia: Tet.
Lett. 1985, 26, 4687 (el aminoalcohol se preparé como una mezcla de diasteredGmeros con una proporcion 1:3), y el
Intermedio 16 (1,45 g, 5,15 mmol). El producto se ha utilizado en el siguiente paso sin purificacion adicional.
Rendimiento: 1,25 g (73 %). MS (ES) MH*: 365,4 para C15H19F3N20Os.

Intermedio 218

(2R,3S)-3-((5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo[dlisoxazol-3-il)Jamino)-4-metoxibutan-2-ol

~
~

~

HO o—
o/
>

7 )

El Intermedio 218 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 208 utilizando
el Intermedio 217 (1,25 g, 3,43 mmol). El producto se utilizd en el siguiente paso sin purificacion adicional.
Rendimiento: 0,60 g (51 %). MS (ES) MH*: 345,4 para C15H1gF2N20Os.

Intermedio 219

(4S,5R)-3-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)-6,7-difluorobenzo|dlisoxazol-3-il)-4-(metoximetil)-5-metiloxazolidin-2-ona

Ty

0

.
(@) ””/
T
74

N

\

O F
F

El Intermedio 219 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 209 utilizando
el Intermedio 218 (0,50 g, 1,45 mmol). El producto se ha utilizado en el siguiente paso sin purificacion adicional.
Rendimiento: 0,33 g (61 %). MS (ES) MH*: 371,4 para C1sH16F2N2Os.

Intermedio 220

6,7-Difluoro-3-((4 S,5R)-4-(metoximetil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)benzo[ dlisoxazol-5-carbaldehido
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El Intermedio 220 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 210 utilizando
el Intermedio 219 (0,33 g, 0,89 mmol) y el producto se ha utilizado en el siguiente paso sin purificacion adicional.
Rendimiento: 0,28 g (96 %). MS (ES) MH*: 327,4 para C14H12F2N20Os.

Intermedio 221

6-((2R,6R)-2,6-Dimetilmorfolino)-7-fluoro-3-((4 S,5R)-4-(metoximetil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)benzo|[ d]isoxazol-5-
carbaldehido

P
O™ \../
P,
7

N

o NN

El Intermedio 221 se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 211 utilizando
el Intermedio 220 (0,38 g, 0,86 mmol). El producto se ha utilizado en el siguiente paso sin purificacion adicional.
Rendimiento: 0,28 g (77 %). MS (ES) MH*: 422,5 para C2oH24FN30es.

Ejemplos

Ejemplo 1

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-il)-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
al[1,2]oxazolo[4,5-g]lquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

O

Se calenté una mezcla del Intermedio 17 (0,04 g, 0,1 mmol) y acido barbitdrico (0,01 g, 0,1 mmol) en acido acético (3
ml) a 110 °C durante 2 horas. Los disolventes se evaporaron y el residuo se disolvié en metanol (1 ml). Se afadio
agua (3 ml) para que precipitara un solido, el cual se filtr6 y se purific6 mediante HPLC de fase inversa (acetato de
amonio 10 mM en agua, CH3CN) para proporcionar el compuesto del titulo como parte de una mezcla racémica en
forma de un solido. Rendimiento: 15 mg (35 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H),
3,1 (t, 1H), 3,7 (t, 2H), 3,8 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (m, 3H), 4,6 (t, 2H), 7,75 (s, 1H), 11,5 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES)
MH*: 474,4 para C21H20FN507.

Sintesis alternativa del Ejemplo 1:

Se calentaron el Intermedio 6 (800 mg, 1,95 mmol) y pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (250 mg, 1,95 mmol) en una
mezcla de acido acético (8 ml) y agua (2 ml) a 110 °C durante 3,5 horas. Se elimin6 el disolvente y la mezcla de
reaccion se purificd utilizando cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak IA con un 40 % de isopropanol
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y un 60 % de CO2 como fase mévil) para obtener el compuesto del titulo (571 mg, 61,7 % de rendimiento) como un
solido como el primer compuesto eluido._'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 0,9 (d, 3 H) 1,1 (d, 3H) 2,8 -3,2 (m, 2H) 7,7
(s, 1H) 11,4 (s, 1H) 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 474 para C21H20FNsO».

De la sintesis del apartado Sintesis alternativa del Ejemplo 1 también se aisl6, como el segundo componente eluido
de la purificacion por HPLC, (2R,4R,4aR)-11-fluoro-2,4-dimetil-8-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-1,2,4,4a-tetrahidro-
2'H,6H-espiro[1,4-0xazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]lquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona (40 mg):

O

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 0,95 (d, 3H), 1,3 (d, 3H), 3,1 (d, 1H), 3,45-4,3 (m, 8H), 4,5-4,7 (m, 2H), 7,75 (s, 1H),
11,45 (s a, 1H), 11,7 (s a, 1H). MS (ES) MH"*: 474 para C,1H20FN507.

Ejemplo 2

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 R)-4-metil-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

Se calenté una mezcla agitada del Intermedio 8 (0,15 g, 0,36 mmol) y acido barbiturico (0,04 g, 0,3 mmol) en acido
acético (1 ml) a 85 °C durante 16 horas. Los disolventes se evaporaron, el residuo se disolvié en metanol (2 ml) y se
afadié agua (5 ml). El sélido precipitado se filtré y se purificé mediante HPLC de fase inversa (acetato de amonio 10
mM en agua, CH3CN); se eluyeron dos componentes. El segundo componente eluido se aisl6 como un solido y se
identificd como el compuesto del titulo. Rendimiento: 35 mg (21 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,3
(d, 3H), 1,4 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,6-3,65 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,2 (c, 1H), 4,6-4,7
(m, 2H), 7,6 (s, 1H), 11,5 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 488,4 para C2HxFN5s07: [a]p?® =-239 (c = 1; MeOH).

De la sintesis del Ejemplo 2, también se aisld, como el primer componente eluido de la purificacion por HPLC,
(2S,4R,4aR)-11-fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 R)-4-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazinol[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona:

O

Rendimiento: 20 mg (12 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) : 0,9 (d, 3H), 1,3 (d, 3H), 1,4 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t,
1H), 3,6 (m, 2H), 3,75 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,2 (c, 1H), 4,6-4,7 (m, 2H), 7,6 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,8 (s,
1H). MS (ES) MH*: 488,4 para Cz;H2,FNsO7 [a]p?® = +73 (¢ = 1; MeOH).

Los Ejemplos 3-34 se prepararon a partir de acido barbitdrico y el material de partida indicado utilizando el
procedimiento descrito (con cualquier variacion mencionada) para la sintesis del Ejemplo 2, a menos que se indique
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lo contrario.

Ejemplo 3

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(5S)-5-metil-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

O

El Ejemplo 3 se prepar6 a partir del Intermedio 9. El compuesto del titulo se obtuvo como el segundo componente
eluido de la purificacion por HPLC. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,45 (d, 3H), 2,9 (d, 1H),
3,1 (t, 1H), 3,65-3,7 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,2 (t, 1H), 4,95 (h, 1H), 7,7 (s, 1H), 11,4 (s, 1H),
11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 488,4 para C22H22FN507; [a]p?® =-130 (c = 1; MeOH).

De la sintesis del Ejemplo 3, también se aisld, como el primer componente eluido de la purificacion por HPLC,

(2S,4R,4aR)-11-fluoro-2,4-dimetil-8-[(5S)-5-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona:

N~

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,45 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,10 (t, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,7 (m,
2H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,2 (t, 1H), 4,95 (h, 1H), 7,75 (s, 1H), 11,4 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 488,4 para
C22H22FNs07; [a]p?® = +101 (c = 1; MeOH).

Ejemplo 4

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(5R)-5-metil-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

O

El Ejemplo 4 se prepar6 a partir del Intermedio 10. El compuesto del titulo se obtuvo como el primer componente
eluido de la purificacion por HPLC. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,45 (d, 3H), 2,9 (d, 1H),
3,1 (t, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,7-3,8 (m, 2H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,2 (t, 1H), 4,95 (h, 1H), 7,75 (s, 1H), 11,45 (s, 1H),
11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 488,4 para C22H2FN5O7; [a]p?® =-188 (c = 1; MeOH).

De la sintesis del Ejemplo 4, también se aisld, como el segundo componente eluido de la purificacion por HPLC,

(2S,4R,4aR)-11-fluoro-2,4-dimetil-8-[(5R)-5-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona:
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TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,45 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,7-3,8 (m,
2H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,2 (t, 1H), 4,95 (h, 1H), 7,7 (s, 1H), 11,4 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 488,4 para
C22H22FN507. [a]p?® = +179 (c = 1; MeOH).

Sintesis alternativa para el Ejemplo 4

Primera sintesis alternativa

Se calentaron el Intermedio 12 (1,67 g, 3,96 mmol) y pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (0,508 g, 3,96 mmol) en una
mezcla de acido acético (8 ml) y agua (2 ml) a 110 °C durante 2 horas. Se eliminé el disolvente y la mezcla de reaccién
se purificd mediante cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak IA con un 30 % de isopropanol y un 70
% de CO2 como fase movil) para obtener el compuesto del titulo (1,560 g, 81 %) como un sélido como el primer
componente eluido. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,45 (d, 3H), 2,8-3,2 (m, 2H), 3,6-4,3 (m,
7H), 4,9 - 5,1 (m, 1H), 7,75 (s, 1H), 11,4 (s, 1 H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 488 para C22H2,FN5Oy.

De la sintesis del Ejemplo 4 (Primera sintesis alternativa), también se aisld, como el segundo componente eluido
de la purificacion por HPLC, (2R,4R,4aR)-11-fluoro-2,4-dimetil-8-[(5R)-5-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-
tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona:

O

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,95 (d, 3H), 1,3 (d, 3H), 1,5 (d, 3H), 3,1 (d, 1H), 3,5-4,3 (m, 8H), 4,8-5,1 (m, 1H),
7,75 (s, 1H), 11,5 (s a, 2H). MS (ES) MH*: 488 para C22H22FNsOy.

Ejemplo 4 (Segunda sintesis alternativa)

Se calentaron el Intermedio 20 (64 mg, 0,17 mmol) y pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (25 mg, 0,20 mmol) en 3 ml de
etanol a 110 °C durante 2 horas. Se eliminé el disolvente y la mezcla de reaccion se purificé mediante cromatografia
de fluido supercritico (columna Chiralpak IA con un 30 % de isopropanol y un 70 % de CO» como fase movil) para
obtener el compuesto del titulo como un solido como el primer componente eluido. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,45 (d, 3H), 2,8-3,2 (m, 2H), 3,6-4,3 (m, 7H), 4,9 - 5,1 (m, 1H), 7,75 (s, 1H), 11,4 (s, 1 H), 11,8
(S, 1H). MS (ES) MH*: 488 para szszFN507.

Ejemplo 5

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 S)-4-metil-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-il]-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4~
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona
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El Ejemplo 5 se preparé a partir del Intermedio 21. El compuesto del titulo se aislé mediante HPLC de fase inversa
(acetato de amonio 10 mM en agua, CH3CN) como el primero de los dos componentes eluidos. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 1,4 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,5-3,6 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,0
(d, 1H), 4,2 (c, 1H), 4,6-4,7 (m, 2H), 7,6 (s, 1H), 11,5 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 488,4 para C2;H2FNs07;
[a]p®® =-92 (c = 1; MeOH).

De la sintesis del Ejemplo 5, también se aislo, como el segundo componente eluido de la purificacion por HPLC,
(2S,4R,4aR)-11-fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 S)-4-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona:

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) : 0,9 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 1,4 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,6-3,7 (m, 2H), 3,8-4,0
(m, TH), 3,9 (d, TH), 4.1 (d, TH), 4,2 (c, 1H), 4,6-4,7 (m. 2H), 7,6 (s, 1H), 11,5 (s, TH), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH": 488.4
para CHz2FNsO7; [a]p?® = +224 (¢ = 1; MeOH).

Sintesis alternativa del Ejemplo 5:

Se calentd una solucion del Intermedio 22 (1,14 g, 2,71 mmol) y pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (0,346 g, 2,71 mmol)
en acido acético (8 ml) y agua (2 ml) a 110 °C durante 2 horas. Se elimind el disolvente y la mezcla de reaccién se
purificd utilizando cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak IC con un 30 % de metanol y un 70 % de
CO, como fase movil). El primer compuesto eluido se purificé adicionalmente disolviéndolo en acetonitrilo (30 ml) y
diluyendo con agua (60 ml) para obtener el compuesto del titulo como un sdlido (0,910 g, 69,0 % de rendimiento). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6: & 0,9 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 1,4 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,6 - 3,7 (m, 2H), 3,8 (m,
1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,2 (c, 1H), 4,6 - 4,75 (m, 2H), 7,6 (s, 1H), 11,4 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 488
para C22H22FN507.

De la sintesis del apartado Sintesis alternativa del Ejemplo 5, también se aislo, como el segundo componente eluido
de la purificacion por HPLC, (2R,4R,4aR)-11-fluoro-2,4-dimetil-8-[(4S)-4-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-
tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona:

O

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 1,0 (d, 3H), 1,3 (d, 3H), 1,4 (d, 3H), 3,1 (d, 1H), 3,5-4,3 (m, 7H), 4,5-4,8 (m, 2H), 7,6
(s, 1H),11,5(sa, 1 H), 11,7 (s a, 1 H). MS (ES) MH*: 488 para C22H22FN507.
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Ejemplo 6

(2R,4S,4aS)-8-[(4S)-4-Etil-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

O

El Ejemplo 6 se preparo a partir del Intermedio 23. El compuesto del titulo se obtuvo como el primer componente
eluido de la purificacion por HPLC. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,8 (t, 3H), 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,75-1,9 (m,
2H), 2,90(d, 1H), 1,8 (t, 1H), 3,5 (m, 1H), 3,65-3,7 (m, 1H), 3,8-4,0 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 419 (d, 1H), 4,3-4,3 (m, 1H),
4,55 (m, 1H), 4,6-4,7 (m, 1H), 7,6 (s, 1H). MS (ES) MH*: 502,4 para C23H24FN507; [a]p?® = -24 (c = 1; MeOH).

De la sintesis del Ejemplo 6, también se aislo, como el segundo componente eluido de la purificacion por HPLC,
(2S,4R,4aR)-8-[(4S)-4-¢til-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazinol[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona:

O

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5: 0,8 (t, 3H), 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,8 (m, 2H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,5-3,6 (m,
1H), 3,6-3,7 (M, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,8 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,3-4,35 (m, 1H), 4,5-4,6 (m, 1H), 7,6 (s, TH).
MS (ES) MH*: 502,4 para Cp3H24FNsO7; [a]o?® = +101 (c = 1; MeOH).

Ejemplo 7

(2R,4S,4aS)-8-[(4R)-4-Etil-2-ox0-1,3-o0xazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona)

O

El Ejemplo 7 se preparé a partir del Intermedio 24. El compuesto del titulo se obtuvo como el segundo componente
eluido de la purificacién por HPLC. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) : 0,8 (t, 3H), 0,9 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 1,8-1,85 (m,
2H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,3-4,4 (m, 1H), 4,5-4,6 (m, 1H), 4,6-4,7
(m, 1H), 7,6 (s, 1H), 11,5 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 502,4 para C23H24FN507; [a]o?® = +101 (c = 1; MeOH).

De la sintesis del Ejemplo 7, también se aisld, como el primer componente eluido de la purificacion por HPLC,

(2S,4R,4aR)-8-[(4R)-4-etil-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona:
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,8 (t, 3H), 0,9 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 1,8-1,9 (m, 2H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,6-3,7
(m, 2H), 3,8 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,3-4,35 (m, 1H), 4,6 (m, 1H), 4,65-4,7 (m, 1H), 7,6 (s, 1H), 11,5 (s, 1H),
11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 502,4 para Cz3H24FN5s07; [a]p?® = +59 (c = 1; MeOH).

Ejemplo 8

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 R)-2-ox0-4-fenil-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

El Ejemplo 8 se preparé a partir del Intermedio 25. El compuesto del titulo se obtuvo como el segundo componente
eluido de la purificacién por HPLC. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H),
3,6-3,7 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,3 (c, 1H), 5,0 (t, 1H), 5,7 (c, 1H), 7,2-7,4 (m, 5H), 7,65 (s, 1H),
11,6 (s a, 2H). MS (ES) MH*: 550,5 para C27H24FN5s07; [a]o?® = -125 (c = 0,1; MeOH).

De la sintesis del Ejemplo 8, también se aisld, como el primer componente eluido de la purificacion por HPLC,
(2S,4R,4aR)-11-fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 R)-2-oxo0-4-fenil-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona:

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,6-3,7 (m, 2H), 3,7-3,8 (m, 1H), 3,9
(d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,3 (c, 1H), 5,0 (t, 1H), 5,7 (c, 1H), 7,3-7,4 (m, 5H), 7,65 (s, 1H), 11,5 (s a, 1H), 11,9 (s a, 1H). MS
(ES) MH*: 550,5 para C27H24FN5O7; [a]o?® = +249 (c = 0,1; MeOH).

Ejemplo 9

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 S)-2-ox0-4-fenil-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona
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El Ejemplo 9 se prepar6 a partir del Intermedio 26. El compuesto del titulo se obtuvo como el primer componente
eluido de la purificacion por HPLC. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,95 (d, 1H), 3,1 (t, 1H),
3,6 (m, 2H), 3,65-3,7 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,35 (c, 1H), 5,0 (t, 1H), 5,7 (c, 1H), 7,3-7,65 (m, 5H), 7,65 (s,
1H), 11,5 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 550,5 para C27H24FN507; [a]p?® = -228 (c = 1; MeOH).

De la sintesis del Ejemplo 9, también se aislo, como el segundo componente eluido de la purificacion por HPLC,
(2S,4R,4aR)-11-fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 S)-2-oxo-4-fenil-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona:

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (¢, 1H), 3,6-3,7 (m, 2H), 3,75 (m, 1H), 3,9 (d,
1H), 4,05 (d, 1H), 4,3 (c, 1H), 5,0 (t, 1H), 5,7 (c, 1H), 7,3-7,4 (m, 5H), 7,7 (s, 1H), 11,5 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES)
MH*: 550,5 para C27H24FNsO7; [a]p?® = +151 (c = 1; MeOH).

Ejemplo 10

(2R,4S,4aS)-8-[(4R)-4-Bencil-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

El Ejemplo 10 se prepar6 a partir del Intermedio 27. El compuesto del titulo se obtuvo como el segundo componente
eluido de la purificacion por HPLC. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1-3,2 (m,
3H), 3,6-3,7 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,3-4,4 (m, 1H), 4,5 (t, 1H), 4,8 (m, 1H), 7,2 (m, 2H), 7,2-7,3
(m, 3H), 7,6 (s, 1H), 11,65 (s a, 2H). MS (ES) MH*: 564,5 para C2sH26FN507; [a]o?® = -274 (c = 0,1; MeOH).

De la sintesis del Ejemplo 10, también se aisld, como el primer componente eluido de la purificacion por HPLC,

(2S,4R,4aR)-8-[(4R)-4-bencil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2’'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2’,4’,6’(1'H,3’H)-triona:
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,05-3,1 (m, 2H), 3,1-3,2 (m, 1H), 3,6-3,7 (m,
2H), 3,8 (m, 1H), 3,95 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,4 (dd, 1H), 4,5 (t, 1H), 4,8 (m, 1H), 7,2 (m, 2H), 7,2-7,3 (m, 3H), 7.6 (s,
1H), 11,7 (s a, 2H). MS (ES) MH": 562,4 para C2sH26FN507; [0]p?° = +224 (c = 0,1; MeOH).

Ejemplo 11

(2R,4S,4aS)-8-[(4S)-4-Bencil-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

El Ejemplo 11 se prepar6 a partir del Intermedio 28. El compuesto del titulo se obtuvo como el primer componente
eluido de la purificacion por HPLC. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1-3,15 (m,
2H), 3,2 (m, 1H), 3,6-3,7 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,4 (dd, 1H), 4,5 (t, 1H), 4,8 (m, 1H), 7,2 (m,
2H), 7,2-7,3 (m, 3H), 7,6 (s, 1H), 11,45 (s a, 1H), 11,85 (s a, 1H). MS (ES) MH*: 564,5 para CzsH26FNsO7; [0]p?° =-115
(c =0,1; MeOH).

De la sintesis del Ejemplo 11, también se aislo, como el segundo componente eluido de la purificacién por HPLC,
(2S,4R,4aR)-8-[(4S)-4-bencil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona:

O

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1-3,2 (m, 3H), 3,6-3,7 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 3,9
(d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,4 (dd, 1H), 4,55 (t, 1H), 4,8 (m, 1H), 7,2-7,3 (m, 5H), 7,6 (s, 1H), 11,6 (s a, 2H). MS (ES) MH*:
564,5 para CagH26FNsO7; [a]p?® = +163 (c = 0,1; MeOH).

Ejemplo 12

(2R,4S,4aS)-8-(5,5-Dimetil-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona
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El Ejemplo 12 se preparé a partir del Intermedio 29. El compuesto del titulo se obtuvo como parte de una mezcla
racémica. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,5 (s, 6H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,65-3,7 (m,
2H), 3,8 (m, 1H), 3,9-3,95 (m, 3H), 4,1 (d, 1H), 7,8 (s, 1H), 11,5 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 502,4 para
Ca3H24FN50O7.

Ejemplo 13

(2R,4S,4aS)-8-[(5S)-5-Etil-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

o)

El Ejemplo 13 se prepar6 a partir del Intermedio 31. Para la reaccion, se utilizé un 100 % de acido acético con
calentamiento durante 3 horas a 90 °C. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,0 (t, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,8 (c,
2H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,6-3,7 (m, 2H), 3,7-3,8 (m, 2H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,2 (t, 1H), 4,8 (c, 1H), 7,8 (s, H),
11,5 (s, H), 11,8 (s, H).

Ejemplo 14

(2R,4S,4aS)-8-[(5R)-5-Etil-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

o)

El Ejemplo 14 se prepar6 a partir del Intermedio 30. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,0 (t, 3H), 1,1 (d,
3H), 1,8 (c, 2H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,6-3,7 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,2 (t, 1H), 4,8 (c, 1H),
7,7 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 502,4 para C23H24FN507; [0]o?® = -177 (c = 1; MeOH).

Ejemplo 15

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona
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El Ejemplo 15 se prepar6 a partir del Intermedio 35. El compuesto del titulo se obtuvo como el primer componente
eluido de la purificacién por HPLC. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H),
3,9 (d, 1H), 3,65-3,7 (m, 1H), 3,75-3,8 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,5 (dd, 1H), 4,6 (d, 1H), 4,7 (m, 1H), 4,9 (m,
2H), 7,6 (s, 1H), 11,0 (s a, 2H). MS (ES) MH*: 506,5 para Cx»H21F2Ns07; [a]p?® = -74,4 (c = 1,12; MeOH), tr = 14,08
min.

De la sintesis del Ejemplo 15, también se aislo, como el segundo componente eluido de la purificacién por HPLC,
(2S,4R,4aR)-11-fluoro-8-[(4R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona:

O

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,6 (d, 1H), 3,65-3,7 (m, 1H), 3,75-3,8
(m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,5 (dd, 1H), 4,59 (d, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,9 (m, 2H), 7,6 (s, 1H), 11,0 (s a, 2H). MS
(ES) MH*: 506,5 para CH21F2Ns07; [a]p?° = +210 (c = 1,08; MeOH); tr = 14,78 min.

Ejemplo 16

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4 S)-4-(fluorometil)-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

El Ejemplo 16 se prepar6 a partir del Intermedio 36. El compuesto del titulo se obtuvo como el segundo componente
eluido de la purificacién por HPLC. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H),
3,6 (d, 1H), 3,65-3,7 (m, 1H), 3,75-3,8 (m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,5 (dd, 1H), 4,6 (d, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,9 (m,
2H), 7,6 (s, 1H), 11,5 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 506,5 para C22H21F2NsO7; [a]p?° = -38,6 (c = 1,08; MeOH),
tr = 21,50 min.

De la sintesis del Ejemplo 16, también se aisld, como el primer componente eluido de la purificacion por HPLC,

(2S,4R,4aR)-11-fluoro-8-[(4 S)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona:
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,6 (d, 1H), 3,65-3,7 (m, 1H), 3,75-38
(m, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,5 (dd, 1H), 4,6 (d, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,9 (m, 2H), 7,6 (s, 1H), 11,5 (s, 1H), 11,8 (s,
1H). MS (ES) MH*: 506,5 para Cz2H21F2Ns07; [0]p?® = +64,9 (c = 1,07; MeOH): tr = 17,62 min.

Ejemplos 17y 18

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]lquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona_y (2R,4S,4aS)-11-fluoro-8-
[(4R)-4-(metoximetil)-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
al[1,2]oxazolo[4,5-g]lquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

El material de partida fue una mezcla del Intermedio 37 y el Intermedio 38. La reaccion del material de partida de
acuerdo con el procedimiento indicado proporciond los dos diasteredmeros expuestos anteriormente, junto con el
enantiomero correspondiente de cada diasteredmero. Los dos diasteredmeros se separaron mediante HPLC. Cada
diasteredmero se obtuvo junto con su enantiomero correspondiente. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) : 0,9 (d, 3H), 1,15
(d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,2 (s, 3H), 3,5-3,55 (m, 1H), 3,65-3,7 (m, 2H), 3,8-3,9 (m, 2H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H),
4,45-4,5 (m, 1H), 4,6-4,65 (m, 2H), 7,7 (s, 1H), 11,5 (s a, 1H), 11,8 (s a, 1H). MS (ES) MH*: 518,4 para C23H24FN5Os.

Los diasteredmeros de la mezcla de los Ejemplos 17 y 18 se separaron utilizando cromatografia de fluido supercritico
(columna Chiralpak IA con un 20 % de metanol y un 80 % de CO2 como fase mdvil). Se separaron cuatro componentes.

Ejemplo 17

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

El compuesto del titulo se obtuvo como el primer componente eluido de la purificacién por HPLC. "H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6: 0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,5 (d, 1H), 3,6-3,7 (m, 2H), 3,7-3,9 (m, 2H),
3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,6-4,7 (m, 2H), 7,65 (s, 1H), 11,5 (s a, 2H). Rotacién optica: [a] p?° = -128; MS
(ES) MH*: 518 para Cz3H24FN50a.

Ejemplo 18
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(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4R)-4-(metoximetil)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

El compuesto del titulo se obtuvo como el cuarto componente eluido de la purificacion por HPLC. "H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 8: 0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,2 (s, 3H), 3,5-3,7 (m, 3H), 3,7-3,9 (m, 2H), 3,9 (d, 1H),
4,1(d, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,6-4,7 (m, 2H), 7,1 (s, 1H), 11,5 (s a, 2H). Rotacion optica: [a] p?° = -189; MS (ES) MH*: 518
para C23H24FN508.

De la sintesis de los Ejemplos 17 y 18, también se aisld, como el segundo componente eluido de la purificacion por
HPLC, (2S,4R,4aR)-11-fluoro-8-[(4R)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona:

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,88 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,5-3,7 (m, 3H), 3,7-3,9
(m, 2H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,6-4,7 (m, 2H), 7,6 (s, 1H), 11,55 (s a, 2H). Rotacién optica: [a] p*° =
+135; MS (ES) MH*: 518 para C23H24FN5Os.

De la sintesis de los Ejemplos 17 y 18, también se aislo, como el tercer componente eluido de la purificacion por
HPLC, (2S,4R,4aR)-11-fluoro-8-[(4S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona:

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (s, 3H), 1,1 (s, 3H), 2,1 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,2 (s, 3H), 3,5-3,7 (m, 3H), 3,7-3,9
(m, 2H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,6-4,7 (m, 2H), 7,1 (s, 1H), 11,6 (s a, 2H). Rotacion optica: [a] p?° = +208;
MS (ES) MH*: 518 para Cz3H24FN50a.

Sintesis alternativa del Ejemplo 17:

Se calento una solucién agitada del Intermedio 40 (0,67 g, 1,5 mmol) y acido barbitarico (0,21 g, 1,6 mmol) en acido
acético (10 ml) hasta 95 °C durante 4 horas. Los disolventes se evaporaron y el residuo se disolviéo en metanol (2 ml).
Se afiadié agua (5 ml) para que precipitara un sdlido, el cual se aisldé y se cromatografi6 mediante HPLC quiral
[Chiralpak IC (250 X 4,6) mm; hexano:etanol (80:20); 1,0 ml/min] para separar el compuesto del titulo como el segundo
compuesto eluido. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,5
(d, 1H), 3,6-3,7 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,85-3,9 (d, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,45-4,5 (m, 1H), 4,6-4,7 (m, 2H), 7,65
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(s, 1H), 11,5 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 518,4 para C23H24FNsOs; [a]p?® = -93,8 (c = 1,14; MeOH), tr = 20,7
min.

De la sintesis del Ejemplo 17 (Sintesis alternativa), también se aisl6, como el primer componente eluido de la
purificacion por HPLC, (2S,4R,4aR)-11-fluoro-8-[(4S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-
tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona:

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,2 (s, 3H), 3,5 (d, 1H), 3,6-3,7 (m,
2H), 3,85 (m, 1H), 3,85-3,9 (d, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,45-4,5 (m, 1H), 4,6-4,65 (m, 2H), 7,7 (s, 1H), 11,5 (s,
1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 518,4 para C3H24FN50s; [a]p?° = +159,4 (c = 1,04; MeOH), tr = 17,8 min.

Ejemplo 19

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((S)-5-(fluorometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4 ,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

O

El Ejemplo 19 se preparo a partir del Intermedio 44. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido
principal de la cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak IA, un 80 % de CO», un 20 % de isopropanol)
utilizada para aislar el componente eluido principal. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3 H) 1,1 (d, 3H) 2,8 - 3,2
(m,2H)3,6-40(m,5H)4,0-4,3(m,2H)4,6-52(m,3H)7,75(s,1H) 11,4 (s, 1H) 11,8 (s, 1 H). MS (ES) MH*:
506 para szH21F2N507.

Ejemplo 20

(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-[(5S)-4-(metoximetil)-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

O

El Ejemplo 20 se preparo a partir del Intermedio 53. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido
principal de la purificacion por HPLC de fase inversa (gradiente de un 20-50 % de acetonitrilo/agua con un 0,1 % de
TFA). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3 H), 1,2 (d, 3 H), 2,8 - 3,2 (m, 2 H), 3,3 (d, 6H), 3,5- 3,75 (m, 3 H), 3,75
-4,1(m,3H),4,2(t 1H),4,5(d,1H)4,8-53(m,1H),7,85(s,1H), 11,4 (sa, 1H), 11,8 (s a, 1H). MS (ES) MH*: 534
para C23H24C|N508.
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Ejemplo 21

(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-[(5R)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

O

El material de partida fue el Intermedio 54. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido principal de
la purificacion por HPLC de fase inversa (gradiente de un 20-50 % de acetonitrilo/agua con un 0,1 % de TFA). '"H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6: 0,9 (d, 3 H), 1,2 (d, 3H),2,9-3,2(m, 2 H), 3,2 - 3,45 (m, 6H), 3,5- 3,75 (m, 3H), 3,8 -4,1 (m,
3H),4,15(t, 1H),4,35-4,6 (m, 1H),4,85-5,1(m, 1H),7,85 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 534 para C23H24CIN50s.

Ejemplo 22

((2R,4S,4aS)-11-Cloro-2,4-dimetil-8-(( R)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1.,4]oxazino[4,3-alquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

O

El Ejemplo 22 se preparo a partir del Intermedio 55. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido
principal de la cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak IA, un 60 % de CO5, un 40 % de MeOH). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6: 0,9 (d, 3H)1,2(d, 3H)1,45(d,3H)2,9-3,1(m,2H)3,6-3,8(m,3H)3,9-4,05(m,
2H)4,2(dd,1H)4,5(d,1H)7,85(s,1H) 11,4 (s, 1 H) 11,8 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 504 para C2H22CINsOy.

Ejemplo 23

(2R,4S,4aS)-8-((4S,5R)-4,5-Dimetil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

O

El Ejemplo 23 se preparo a partir del Intermedio 56. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido
principal de la purificacion por HPLC de fase inversa (gradiente de un 20-50 % de acetonitrilo/agua con un 0,1 % de
TFA). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8: 0,9 (d, 3 H) 1,15 (d, 3 H), 1,3 (d, 3H), 1,4 (d, 3H),2,9(d, 1 H), 3,1 (t, 1 H), 3,6
-3,7(m,2H),3,7-3,8(m,1H),3,9(d,1H),4,1(d, 1H),45-46(m,1H),48-51(m,1H),7,6(s,1H), 11,4 (s, 1
H), 11,8 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 502 para C23H24FN5O7; [a]D® =-221(c = 0,1; MeOH).

Ejemplo 24
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(2R,4S,4aS)-8-((4R,5S)-4,5-Dimetil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

O

El Ejemplo 24 se preparo a partir del Intermedio 57. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido
principal de la purificacion por HPLC de fase inversa (gradiente de un 20-50 % de acetonitrilo/agua con un 0,1 % de
TFA). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3 H), 1,15 (d, 3 H), 1,35 (d, 3 H), 1,33 (d, 3 H), 2,8 -3,0 (m, 1 H), 3,1 (t,
1H),3,5-3,7(m,2H), 3,7-3,9(m, 1H), 3,9(d,1H),4,1(d,1H),4,6(m,1H),50(m,1H),7,6(s,1H), 11,5 (s, 1 H),
11,8 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 502 para Ca3H24FN5O7; [a]D?° = -117(c = 0,1; MeOH).

Ejemplo 25

(2R,4S,4aS)-8-((S)-4-Alil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1.,4]oxazino[4,3-alquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

El Ejemplo 25 se preparo a partir del Intermedio 61. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido
principal de la purificacion por HPLC de fase inversa (gradiente de un 20-50 % de acetonitrilo/agua con un 0,1 % de
TFA). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8: 0,7 - 1,0 (m, 3 H), 1,1 (d, 3 H), 2,55 - 2,65 (m, 2 H), 2,7 (d, 1 H), 2,8 - 3,0 (m,
2H),31(1H),35-37(m,2H),3,7-3,9(m, 1H),4,1(d, 1H),4,6-4,7(m,2H),50-5,3(m,2H),5,7-585(m, 1
H), 7,6 (s, 1 H), 11,4 (s, 1 H), 11,8 (s, 1 H)..MS (ES) MH"*: 514 para C24H24FN507.

Ejemplo 26

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((S)-5-(hidroximetil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4 ,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

O

=z
oo

) F oN

El Ejemplo 26 se preparo a partir del Intermedio 43. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido
principal de la cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak IA, un 70 % de CO», un 30 % de MeOH) utilizada
para aislar el componente eluido principal. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 0,9 (d, 3 H) 1,1 (d, 3 H) 2,9 (d, 1 H) 3,0 -
32(m,1H)3,5-38(m,5H)3,85-40(m,2H)4,0-42(m,2H)4,75-49(m,1H)52(t, 1H)7,8 (s, 1H) 11,4 (s,
1 H) 11,75 (S, 1 H). MS (ES) MH*: 504 para szszFN50a.

Ejemplos 27 y 28
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((2R.,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 R-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-
2'H,6H-espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]lquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona vy (2R,4S,4aS)-11-
fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 S-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

El Ejemplo 27 y el Ejemplo 28 se prepararon a partir del Intermedio 65. Los compuestos del titulo se separaron
mediante una purificacién por HPLC de fase inversa (gradiente de un 20-50 % de acetonitrilo/agua con un 0,1 % de
TFA). Se aislaron los diasteredmeros correspondientes a los compuestos del titulo, pero no se determinaron las
configuraciones para cada uno de los anillos de oxazolidinona.

El Ejemplo 27 fue el primer diastereémero eluido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3 H), 1,15 (d, 3 H), 1,2 -
1,5 (m, 4H), 2,9 (d, 1 H), 3,0-3,3(m, 4 H), 3,6 - 3,7 (m, 4H), 3,7 - 4,0 (m, 3 H), 4,1 (d, 1 H), 4,4 -4,7 (m, 2 H), 7,6 (s,
1H), 11,5(s, 1 H), 11,8 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 558 para CzsH2sFN5Os.

El Ejemplo 28 fue el segundo diasteredmero eluido. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3 H) 1,15 (d, 3 H) 1,2 -

1,5(m,4H)22-24(m,1H)2,9(d, 1H)3,0-3,3(m, 3H)3,5-3,7(m,2H)3,7-40(m,4H)4,1(d, 1H)4,4-47
(m,3H)7,6(s,1H)11,45(s, 1 H) 11,8 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 558 para CzsH28FN5O0s.

Ejemplo 29

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((S)-4-(3-hidroxipropil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4 ,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

OH

El Ejemplo 29 se preparo a partir del Intermedio 69. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido
principal de la cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak IA) utilizada para aislar el componente eluido
principal. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8: 0,9 (d, 3H) 1,1 (d,3H) 1,3-1,5(m,2H) 1,7-2,0(m,2H)2,9(d, 1 H) 3,0
-3,2(m,1H)3,3-3,45(m,2H)3,6-3,85(m,3H)3,9-4,15(m,2H)4,3-4,7(m,4H)7,6(s,1H)11,45(s,1H) 11,8
(S, 1 H). MS (ES) MH*: 532 para Cz4H25FN508.

Ejemplo 30

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((S)-4-(3-fluoropropil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona
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El material de partida fue el Intermedio 70. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido principal de
la cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak |A) utilizada para aislar el componente eluido principal. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6: 0,9 (d, 3H) 1,15(d, 3 H) 1,5-2,05(m, 4 H)2,9(d, 1 H) 3,05-3,2(m, 1 H) 3,6 - 4,2 (m,
5H)4,3-4,7(m,5H)7,6 (s, 1H)11,5(s, 1 H) 11,7 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 534 para Cz4H25F2N507.

Ejemplo 31

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((S)-4-(2-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

El Ejemplo 31 se preparo a partir del Intermedio 74. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido
principal de la cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak IA). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3
H),1,2(d,3H),1,8-1,9(m, 1H),2,1-2,3(m,1H),3,0(d,1H),3,1-32(m,1H),3,5-3,6(m,2H),3,6-3,7(m,2
H),3,8-3,9(m,1H),4,0(d, 1H),4,1(d,1H),4,5(c,1H),4,6-4,8(m,3H),7,7(s,1H), 11,5, (s a, 2 H). MS (ES)
MH*: 518,5 para C23H24FN508.

Ejemplo 32

(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-((S)-5-(fluorometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

O

El Ejemplo 32 se preparo a partir del Intermedio 77. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido
principal de la cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak 1A, un 70 % de CO3, un 30 % de EtOH) utilizada
para aislar el componente eluido principal. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 0,9 (d, 3H) 1,3 (d, 3H) 2,9 - 3,1 (m, 2 H)
36-37(m,2H)3,8-4,0(m,3H)4,25(t, 1H)4,45-49(m,3H)5,0-52(m,1H)7,85(s,1H)11,5(s, 1H) 11,7 (s,
1 H). MS (ES) MH*: 522 para szH22C|FN507.

Ejemplo 33
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(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-((S)-4-(3-hidroxipropil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

OH

El Ejemplo 33 se preparo a partir del Intermedio 79. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido
principal de la cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak IA, un 70 % de CO», un 30 % de MeOH) utilizada
para aislar el componente eluido principal. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3 H) 1,15 (d, 3 H) 1,5 - 2,05 (m, 4
H)2,9(d,1H)3,05-3,2(m,1H)3,6-42(m,5H)4,3-47(m,5H)7,6(s,1H)11,5(s, 1H) 11,7 (s, 1 H). MS (ES)
MH*: 534 para Cz4H25F2N507.

Ejemplo 34

(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-((S)-4-(3-fluoropropil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

El Ejemplo 34 se preparo a partir del Intermedio 80. El compuesto del titulo se obtuvo como el componente eluido
principal de la cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak IA, un 60 % de CO», un 40 % de MeOH) utilizada
para aislar el componente eluido principal. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 0,9 (d, 3H) 1,2 (d, 3H) 1,5-2,0 (m, 4 H)
29-31(m,2H)3,5-3,7(m,2H)3,9-4,05(m,2H)4,3-475(m,6H)7,7(s,1H) 11,4 (s,, 1 H) 11,75 (s, 1 H). MS
(ES) MH*: 550 para Cz4H25C|FN507.

Ejemplo 35

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(5S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

O

) F oN

Se calentaron el Intermedio 81 (445 mg, 0,99 mmol) y pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (126 mg, 0,99 mmol) en una
mezcla de acido acético (8 ml) y agua (2 ml) a 110 °C durante 2 h. Se eliminé el disolvente y la mezcla de reaccion se
purificé utilizando cromatografia de fluido supercritico (columna (S,S) Whelk-O1 con un 25 % de una mezcla 85:15 de
acetonitrilo y metanol, y un 75 % de CO, como fase movil) para obtener (2R,4S,4aS)-11-fluoro-8-((S)-5-(metoximetil )-
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2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-
pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona (368 mg, 72,1 %) como un solido como el primer compuesto eluido. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 6: 1,0 (d, 3H), 1,3 (d, 3H), 1,4 (d, 3H), 3,1 (d, 1H), 3,-4,3 (m, 7H), 4,5-4,8 (m, 2H), 7,6 (s, 1H), 11,5 (s a, 1H),
11,7 (s a, 1H). MS (ES) MH*: 518 para Cz3H24FN5sO0s.

De la sintesis del Ejemplo 35, también se aislo, como el segundo componente eluido de la purificacién por HPLC,
(2R,4R,4aR)-11-fluoro-8-[(5S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona (27 mg):

O

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,3 (d, 3H), 3,1 (d, 1H), 3,3 (s, 3H), 3,5-4,3 (m, 10H), 4,8-5,1 (m, 1H), 7,8
(s, 1H), 11,4 (s, 1 H), 11,7 (s, 1H). MS (ES) MH*: 518 para CzsH24FNsOs.

Ejemplo 36

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(5R)-4-(metoximetil)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

O

Se calent6é una mezcla del Intermedio 82 (487 mg, 1,08 mmol) y pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (138 mg, 1,08 mmol)
en acido acético (8 ml) y agua (2 ml) a 110 °C durante 2 horas. Se elimind el disolvente y la mezcla de reaccién se
purificé utilizando cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak IA con un 40 % de isopropanol y un 60 %
de CO, como fase movil) para obtener el compuesto del titulo (408 mg, 73,1 %) como un solido como el primer
componente eluido. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9-3,2 (m, 2H), 3,3 (s, 3H), 3,6-4,2 (m,
9 H), 4,9-5,1 (m, 1H), 7,75 (s, 1H), 11,4 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 518 para C23H24FN50s.

Ejemplo 37

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(5R)-5-(hidroximetil)-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

o)
HNJ\NH HOQ
o
N
o)

) F o N

A una solucién del Intermedio 87 (0,10 g, 0,22 mmol) en acido acético (5 ml), se afiadié acido barbitarico (0,04 g, 0,3
mmol) y la mezcla se calenté a 95 °C durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente al
vacio, se afiadio agua (2 ml) al residuo y se filtré. El residuo se sometié a HPLC preparativa utilizando un procedimiento
con acetato de amonio para obtener el compuesto del titulo puro. Rendimiento: 0,03 g (26 %) 'H RMN (400 MHz,
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DMSO-ds) &: 0,88 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,90 (d, 1H), 3,13 (t, 1H), 3,58-3,78 (m, 5H), 3,89-3,94 (m, 2H), 4,08-4,14 (m,
2H), 4,86-4,87 (m, 1H), 5,26 (t, 1H), 7,77 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,81 (s, 1H). MS (ES) MH*: 504,3 para CyoH2,FNsOs.

Ejemplo 38

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(5R)-5-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

O

A una solucién del Intermedio 84 (0,05 g, 0,11 mmol) en acido acético (2 ml), se afadié acido barbitarico (0,02 g, 0,11
mmol) y la mezcla se calenté a 95 °C durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente al
vacio, se afiadié agua (2 ml) al residuo y se filtr6. EI compuesto del titulo se obtuvo después de la purificacion mediante
HPLC preparativa utilizando un procedimiento con acetato de amonio y acetonitrilo. Rendimiento: 0,02 g (34 %). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,89 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 2,90 (d, 1H), 3,11 (t, 1H), 3,62-3,71 (m, 2H), 3,71-3,78 (m,
1H), 3,88-3,95 (m, 2H), 4,10 (d, 1H), 4,22 (t, 1H), 4,67-4,71 (m, 1H), 4,77-4,84 (m, 1H), 5,09-5,12 (m, 1H), 7,76 (s, 1H),
11,46 (S, 1H), 11,83 (S, 1H). MS (ES) MH*: 506,5 para C22H21F2N507

Ejemplo 39

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(( S)-2-ox0-4-viniloxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1.,4]oxazino[4,3-alquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

A una solucion agitada del Intermedio 88 (0,15 g, 0,34 mmol) en acido acético (5 ml), se afadié acido barbiturico
(0,05 g, 0,38 mmol) y la mezcla se calent6 a 95 °C durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron al vacio
y el residuo resultante se disolvié en metanol (0,5 ml), se le afiadié agua (3 ml) y se filtrd, y el residuo se lavé con agua
para obtener el compuesto del titulo. Rendimiento: 0,05 g (30 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,90 (d, 3H), 1,14
(d, 3H), 2,94 (d, 1H), 3,11 (t, 1H), 3,64-3,68 (m, 2H), 3,76-3,80 (m, 1H), 3,94 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,28-4,31 (m, 1H),
4,76 (t, 1H), 5,11 (c, 1H), 5,30 (d, 1H), 5,36 (d, 1H), 5,90 (dd, 1H), 7,57 (m, 1H), 11,48 (s, 1H), 11,84 (s, 1H). MS (ES)
MH*: 500,3 para C23H22FN507.

Ejemplo 40

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(5R)-5-[(hidroxiimino)metil]-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-
2'H,6H-espiro[1,4-oxazino[4,3a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

HO Q
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A una solucion del Intermedio 89 (0,15 g, 0,3 mmol) en acido acético (10 ml), se afiadié acido barbiturico (0,05 g, 0,4
mmol) y la mezcla se calenté a 95 °C durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente al
vacio, se afadio agua (4 ml) al residuo y se filtré. El sélido obtenido de este modo se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice utilizando un gradiente de cloroformo en metanol. Este compuesto se obtuvo como una
mezcla indefinida de isémeros E y Z (con una proporcién de 1:2). Rendimiento: 0,06 g (34 %). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) &: 0,89 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 2,93 (d, 1H), 3,11 (t, 1H), 3,65-3,80 (m, 3H), 3,94 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,30-
4,32y 4,47-4,51 (m, 1H), 4,76 y 4,88 (t, 1H), 5,24-5,30 y 5,48-5,55 (m, 1H), 7,10-7,14 y 7,51-7,75 (m, 2H), 11,28 y
11,48 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,85 (s, 1H). MS (ES) MH*: 517,3 para C22H21FNgOs.

Ejemplo 41

(4S)-3-[(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-2',4',6'-trioxo-1,1',2,3',4,4' 4a,6'-octahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
al[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-8-il]-2-0x0-1,3-oxazolidin-4-carbonitrilo

A una solucién del Intermedio 92 (0,08 g, 0,17 mmol) en acido acético (5 ml), se afiadié acido barbitarico (0,03 g, 0,2
mmol) y la mezcla se calenté a 95 °C durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente al
vacio, se afiadié agua (2 ml) al residuo y se filtr6. El solido obtenido se purificé adicionalmente mediante TLC
preparativa utilizando una mezcla 9:1 de cloroformo y metanol. Rendimiento: 0,03 g (34 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6: 0,89 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 2,92 (d, 1H), 3,13 (t, 1H), 3,65-3,82 (m, 2H), 3,95 (d, 1H), 4,82-4,86 (m, 2H), 5,58-5,61
(m, 1H), 7,68 (s, 1H), 11,49 (s, 1H), 11,84 (s, 1H). MS (ES) MH*: 499,3 para C2,H19FNgO7.

Ejemplo 42

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(4 S)-4-[(metoxiimino)metil]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

A una solucién del Intermedio 93 (0,07 g, 0,15 mmol) en acido acético (5 ml), se afiadié acido barbitarico (0,03 g, 0,2
mmol) y la mezcla se calenté a 95 °C durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente al
vacio, se afiadid agua (2 ml) al residuo y se filtr6. El solido obtenido se purificé adicionalmente mediante TLC
preparativa utilizando una mezcla 9:1 de cloroformo y metanol. Este compuesto se obtuvo como una mezcla indefinida
de isémeros E y Z (con una proporcion de ~1: 0,65). Rendimiento: 0,03 g (30 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-db) &:
0,89 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,93 (d, 1H), 3,11 (t, 1H), 3,65-3,80 (m, 3H), 3,74 y 3,85 (s, 3H), 3,94 (d, 1H), 4,10 (d, 1H),
4,30-4,32 y 4,47-4,51 (m, 1H), 4,76 y 4,88 (t, 1H), 5,24-5,30 y 5,48-5,55 (m, 1H), 7,27 y 7,68 (d, 1H), 7,63 y 7,74 (s,
1H), 11,45 (s, 1H), 11,82 (s, 1H). MS (ES) MH*: 531,2 para C23H23FNsOs.

Ejemplo 43

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(5R)-5-[(metoxiimino)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-
2'H,6H-espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona
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A una solucion del Intermedio 94 (0,13 g, 0,28 mmol) en acido acético (5 ml), se afadié acido barbiturico (0,04 g, 0,28
mmol) y la mezcla se calenté a 95 °C durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente al
vacio, se afiadié agua (2 ml) al residuo y se filtré. El solido obtenido de este modo se purificd adicionalmente mediante
TLC preparativa utilizando una mezcla 9:1 de cloroformo y metanol. Este compuesto se obtuvo como una mezcla
indefinida de isémeros E y Z (con una proporcion de ~3:1). Rendimiento: 0,03 g (20 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8: 0,94 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 2,91 (d, 1H), 3,11 (t, 1H), 3,62-3,67 (m, 2H), 3,71-3,81 (m, 1H), 3,84-3,95 (m, 4H),
4,10-4,16 (m, 2H), 4,29-4,39 (m, 1H), 5,37-5,42 y 5,73-5,75 (m, 1H), 7,30y 7,73 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 11,46 (s, 1H),
11,83 (S, 1H). MS (ES) MH*: 531,2 para C23H23FN508.

Ejemplo de referencia 44

(2R,4S,4aS)-8-[(5R)-5-(Azidometil)-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

o)

A una solucién del Intermedio 96 (0,12 g, 0,25 mmol) en acido acético (3 ml), se afadié acido barbitarico (0,03 g, 0,25
mmol) y la mezcla se calenté a 95 °C durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente al
vacio, se afiadio agua (2 ml) al residuo y se filtrd. El residuo se sometié a HPLC preparativa utilizando un procedimiento
con é&cido formico/acetonitrilo para obtener el compuesto del titulo puro. Rendimiento: 0,03 g (22 %). 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) &: 0,88 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,90 (d, 1H), 3,14 (t, 1H), 3,63-3,70 (m, 2H), 3,74-3,86 (m, 4H), 3,93 (d,
1H), 4,10 (d, 1H), 4,18 (t, 1H), 5,00-5,06 (m, 1H), 7,75 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,81 (s, 1H). MS (ES) MH*: 529,3 para
C22H21 FN807.

Ejemplo 45

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(( R)-4-((metiltio)metil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

A una solucién del Intermedio 101 (0,20 g, 0,43 mmol) en acido acético (10 ml), se afiadié acido barbiturico (0,066 g,
0,51 mmol) y la mezcla se calent6 a 95 °C durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente
al vacio, se afadié agua (2 ml) al residuo y se filtr6. El sélido obtenido de este modo se purificéd adicionalmente
mediante HPLC preparativa utilizando un procedimiento con acetato de amonio/acetonitrilo. Rendimiento: 0,05 g (22
%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,87 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,01-3,07 (m, 2H), 3,10 (t,
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1H), 3,62-3,68 (m, 2H), 3,75-3,79 (m, 1H), 3,92 (d, 1H), 4,09 (d, 1H), 4,37 (dd, 1H), 4,67-4,72 (m, 1H), 4,78-4,83 (m,
1H), 7,64 (s, 1H), 11,47 (s, 1H), 11,82 (s, 1H). MS (ES) MH*: 534,4 para C,3H24FNsO;S.

Ejemplo 46

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(( R)-4-((metilsulfonil)metil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4 ,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

El Ejemplo 46 se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 45 utilizando el
Intermedio 102 (0,20 g, 0,40 mmol). Rendimiento: 0,06 (26 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,88 (d, 3H), 1,14
(d, 3H), 2,92 (d, 1H), 3,09-3,14 (m, 4H), 3,63-3,69 (m, 2H), 3,77-3,82 (m, 2H), 3,91-3,95 (m, 2H), 4,09 (d, 1H), 4,64
(dd, 1H), 4,78 (t, 1H), 5,07-5,08 (m, 1H), 7,63 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,83 (s, 1H). MS (ES) MH*: 566,2 para
C23H24FN5OQS; [OL]DZO = -105,76 (C = 1,00; MeOH).

Ejemplo 47 y Ejemplo 48

(2R,4S,4aS)-8-((R)-4-(Azidometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona y (2R,4S,4aS)-8-((S)-4-
(azidometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1.,4]oxazino[4,3-alquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

A una solucion del Intermedio 109 (0,25 g, 0,54 mmol) en acido acético (10 ml), se afiadié acido barbiturico (0,07 g,
0,54 mmol) y la mezcla se calenté a 90 °C durante 16 horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente
al vacio, se afadié agua (2 ml) al residuo y se filtr6. El sélido obtenido de este modo se purificéd adicionalmente
mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de cloroformo en metanol. Rendimiento:
0,25 g (86 %).

El analisis por HPLC quiral [chiralcel OD-H (250 x 4,6) mm, 5 um; fase movil 'A": hexano; fase movil 'B': etanol (50:50)]
indico la presencia de una proporcién 1:1 de dos isébmeros, que se separaron mediante HPLC quiral [columna: chiralcel
OD-H; fase movil: hexano : etanol (50:50)].

El Ejemplo 47 fue el primer diasteredmero eluido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,89 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 2,92 (d,
1H), 3,12 (t, 1H), 3,64-3,81 (m, 4H), 3,94 (d, 1H), 4,09-4,15 (m, 2H), 4,37-4,43 (m, 1H), 4,67 (t, 1H), 4,76-4,79 (m, 1H),
7,67 (s, 1H), 11,48 (s, 1H), 11,84 (s, 1H). tr = 8,21 min. Rendimiento: 0,04 g. MS (ES) MH*: 529,3 para C,2H21FNsO7
El Ejemplo 48 fue el segundo diasteredmero eluido. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dé) &: 0,89 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 2,92
(d, 1H), 3,11 (t, 1H), 3,63-3,79 (m, 4H), 3,94 (d, 1H), 4,09-4,16 (m, 2H), 4,39-4,41 (m, 1H), 4,67 (t, 1H), 4,74-4,76 (m,
1H), 7,64 (s, 1H), 11,48 (s, 1H), 11,84 (s, 1H). tr = 11,40 min. Rendimiento: 0,03 g. MS (ES) MH*: 529,3 para
C22H21FNgO7

Ejemplo 49

(2R,4S,4aS)-8-[(4S)-4-(Etoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona
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A una solucién del Intermedio 113 (0,20 g, 0,43 mmol) en acido acético (4 ml), se afadioé acido barbiturico (0,06 g,
0,43 mmol) y la mezcla se calent6 a 95 °C durante 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente
al vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC prep. de fase inversa utilizando un procedimiento con acetato de
amonio/acetonitrilo. El s6lido blanquecino obtenido de este modo se agité en agua (1 ml) durante 10 minutos, se filtré
y se secd. Rendimiento: 0,08 g (35 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 0,88 (d, 3H), 1,03 (t, 3H), 1,14 (d, 3H), 2,91
(d, 1H), 3,11 (t, 1H), 3,40-3,44 (m, 2H), 3,56-3,68 (m, 3H), 3,74-3,80 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H), 3,93 (d, 1H), 4,09 (d, 1H),
4,41 (dd, 1H), 4,62-4,70 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,81 (s, 1H). MS (ES) MH*: 532,4 para C24H26FN50s.

Ejemplo 50

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(4 S)-4-[(2-metoxietoxi)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-
2'H,6H-espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona

El Ejemplo 50 se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 49 utilizando el
Intermedio 117 (0,15 g, con un 37 % de producto). La purificacion se llevé a cabo mediante HPLC prep. de fase
inversa utilizando un procedimiento con acetato de amonio/metanol. Rendimiento: 0,01 g. "H RMN (400 MHz, DMSO-
des) ©: 0,88 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 2,91 (d, 1H), 3,08-3,14 (m, 1H), 3,15 (s, 3H), 3,34-3,38 (m, 2H), 3,50-3,52 (m, 2H),
3,60-3,68 (m, 3H), 3,74-3,80 (m, 1H), 3,88-3,94 (m, 2H), 4,09 (d, 1H), 4,40-4,43 (m, 1H), 4,64-4,68 (m, 2H), 7,64 (s,
1H), 11,60 (s a, 2H). MS (ES) MH*: 562,4 para C;H2sFNsOo.

Ejemplo 51

(2R,4S,4aS)-8-((R)-4-(Difluorometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

Se calenté una mezcla del Intermedio 123 (90 mg, 0,13 mmol) y 17 mg de acido barbitdrico (17 mg, 0,13 mmol) en 2-
propanol (5 ml) a 90 °C durante 16 horas. Los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se agité en
agua (5 ml) durante 10 minutos y se filtrd. El analisis del residuo solido aislado indicé la presencia de una mezcla de
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dos diasteredmeros. El solido se suspendié en metanol (5 ml) y se calentd en un reactor de microondas a 150 °C
durante 2 horas. Se afiadi6 agua (10 ml) y el sdélido se separo por filtracion y se sec6 al vacio. El sélido obtenido de
este modo se purificd adicionalmente mediante HPLC preparativa utilizando un gradiente de acetato de amonio
acuoso/acetonitrilo. Rendimiento: 70 mg (60 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,89 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 2,92 (d,
1H), 3,12 (t, 1H), 3,65-3,72 (m, 2H), 3,78-3,82 (m, 1H), 3,95 (d, 1H), 4,11 (d, 1H), 4,66 (dd, 1H), 4,73 (t, 1H), 5,04-5,10
(m, 1H), 6,59 (t, 1H), 7,64 (s, 1H), 11,65 (s, 1H), 11,83 (s, 1H). "°F RMN (376,5 MHz, DMSO-dg) &: -130,45 (d), -133,57
(d), -158,12 (S) MS (ES) MH*: 524,4 para C22H20F3N507.

Ejemplo 52

(2R,4S,4aS)-8-((S)-4-Ciclopropil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4 ,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

Se calenté una mezcla del Intermedio 128 (1,0 g, 2,48 mmol) y acido barbiturico (0,04 g, 0,29 mmol) en 2-propanol
(2 ml) a 130 °C en un horno de microondas durante un periodo de 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron
al vacio y el residuo se agité en agua (5 ml) durante 10 min y se filtr6. Esto se suspendié en metanol (2 ml), se le
afadio agua (5 ml) y se filtr6. Rendimiento: 1,0 g (79 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,28-0,30 (m, 1H), 0,42-
0,44 (m, 1H), 0,52-0,57 (m, 2H), 0,89 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 2,94 (d, 1H), 3,12 (t, 1H), 3,62-3,69 (m, 2H), 3,73-3,82 (m,
1H), 3,95 (d, 1H), 4,11 (d, 1H), 4,19-4,21 (m, 1H), 4,23-4,28 (m, 1H), 4,66 (t, 2H), 7,53 (s, 1H), 11,48 (s, 1H), 11,84 (s,
1H). MS (ES) MH*: 514,4 para C24H24FN507.

Ejemplos 53 y 54

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(( R)-2-ox0-5-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona y (2R,4S,4aS)-11-fluoro-2,4-
dimetil-8-((S)-2-ox0-5-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4 ,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-
alquinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

o)

Se calenté una mezcla del Intermedio 133 (1,0 g, 2,27 mmol) y acido barbitarico (0,32 g, 2,50 mmol) en 2-propanol
(10 ml) a 130 °C en un horno de microondas durante un periodo de 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron
al vacio y el residuo se agité en agua (5 ml) durante 10 minutos y se filtrd. El residuo se purificd en un instrumento
Combi-Flash utilizando un gradiente de metanol y cloroformo. Rendimiento: 1,0 g (80 %). El analisis por HPLC quiral
[columna: Chiralpak IC (250 x 4,6) mm; fase movil: hexano : etanol (25:75)] indicé la presencia de un 45 % + un 6 %
+un 5 % + un 42 % de los isdmeros. Los dos isémeros principales se separaron mediante HPLC quiral [columna:
Chiralpak IC; fase movil: hexano:etanol (25:75)].

El Ejemplo 53 fue el primer diasteredmero eluido. tr = 8,98 min. [a]p?® = -197,07 (c = 0,123; dimetilformamida). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 0,88 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,92 (d, 1H), 3,11 (t, 1H), 3,63-3,70 (m, 2H), 3,76-3,81 (m,
1H), 3,93 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,26 (dd, 1H), 4,54 (t, 1H), 5,95 (dd, 1H), 7,45 (ddd, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,91
(dt, 1H), 8,65 (d, 1H), 11,40 (s, 1H), 11,80 (s, 1H). 1°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) 5: -158,1 (s). Rendimiento: 0,25
g. MS (ES) MH*: 551,4 para C2sH23FNgO7.

El Ejemplo 54 fue el segundo diastereémero eluido. tr = 17,50 min. [a]p?® = -109,13 (¢ = 0,103; dimetilformamida). 'H
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RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,88 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 2,92 (d, 1H), 3,12 (t, 1H), 3,62-3,69 (m, 2H), 3,77-3,81 (m,
1H), 3,93 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,28 (dd, 1H), 4,52 (t, 1H), 5,95 (dd, 1H), 7,45 (ddd, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,91
(dt, 1H), 8,64 (d, 1H), 11,40 (s, 1H), 11,80 (s, 1H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -158,1 (s). Rendimiento: 0,22
g. MS (ES) MH*: 551,4 para C25H23FN507

Ejemplos 55y 56

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(( R)-2-ox0-4-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona y (2R,4S,4aS)-11-fluoro-2,4-
dimetil-8-((S)-2-ox0-4-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4 ,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-
alquinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

\_/

Se calenté una mezcla del Intermedio 138 (1,0 g, 2,27 mmol) y acido barbitarico (0,32 g, 2,50 mmol) en 2-propanol
(10 ml) a 130 °C en un horno de microondas durante 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el
residuo se agité en agua (5 ml) durante 10 min y se filtro. El residuo se purificé en un instrumento Combi-Flash
utilizando un gradiente de metanol y cloroformo. Rendimiento: 0,95 g (90 %). El analisis por HPLC quiral [columna:
Chiralpak IC (250 x 4,6) mm; fase mdvil: hexano:etanol (25:75)] indicé la presenciade un 45 % +un 6 % +un 5 % +
un 42 % de los isémeros. Los dos isémeros principales se separaron mediante HPLC quiral [columna: Chiralpak IC;
fase movil: hexano : etanol (25:75)].

El Ejemplo 55 fue el primer diasteredmero eluido. tr = 10,22 min. [a]o® =-339,4 (c = 0,10; dimetilformamida). "H RMN
(400 MHz, DMSO-dé) 5: 0,88 (d, 3H), 1,12 (d, 3H), 2,91 (d, 1H), 3,09 (t, 1H), 3,60-3,67 (m, 2H), 3,71-3,76 (m, 1H), 3,93
(d, 1H), 4,09 (d, 1H), 4,35-4,43 (m, 1H), 4,94 (t, 1H), 5,72 (dd, 1H), 7,33-7,37 (m, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,82
(dt, 1H), 8,54 (d, 1H), 11,48 (s, 1H), 11,83 (s, 1H). 19F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) 5: -158,3 (s). Rendimiento: 0,20
g. MS (ES) MH*: 551,4 para C25H23FN507.

El Ejemplo 56 fue el segundo diasteredmero eluido. tr = 6,67 min. [a]p?® = -109,13 (c = 0,112; dimetilformamida). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 0,89 (d, 3H), 1,12 (d, 3H), 2,92 (d, 1H), 3,08 (t, 1H), 3,64-3,67 (m, 2H), 3,69-3,71 (m,
1H), 3,92 (d, 1H), 4,07 (d, 1H), 4,39-4,42 (m, 1H), 4,94 (t, 1H), 5,70 (dd, 1H), 7,33-7,36 (m, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,72 (s,
1H), 7,82 (dt, 1H), 8,52 (d, 1H), 11,48 (s, 1H), 11,83 (s, 1H). °F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) : -158,2 (s). Rendimiento:
0,22 g. MS (ES) MH*: 551 ,4 para C25H23FN507.

Ejemplos 57 y 58 (2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(( R)-2-0x0-4-(piridin-4-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-
1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona_ vy (2R,4S,4aS)-11-fluoro-
2,4-dimetil-8-((S)-2-0x0-4-(piridin-4-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1.,4]oxazino[4,3-alquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

N/
N

Se calenté una mezcla del Intermedio 143 (0,52 g, 1,18 mmol) y acido barbitdrico (0,17 g, 1,3 mmol) en 2-propanol
(5 ml) a 130 °C en un horno de microondas durante 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron al vacio y el
residuo se agitdé en agua (5 ml) durante 10 minutos y se filtré. El residuo se purificé en un instrumento Combi-Flash

utilizando un gradiente de metanol y cloroformo. Rendimiento: 0,63 g (97 %). El analisis por HPLC quiral [columna:
Chiralpak IC (250 x 4,6) mm; fase movil: hexano : etanol (50:50)] indicé la presencia de un41 % +un5% +un 5 % +
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un 44 % de los isémeros. Los dos isdmeros principales se separaron mediante HPLC quiral [columna: Chiralpak IC;
fase movil: hexano : etanol (25:75) con un 0,1 % de dietilamina). La 'H RMN de los compuestos finales sugiere que
las muestras contienen una impureza de dietilamina.

El Ejemplo 57 fue el primer diastereémero eluido. tr = 7,61 min. [a]p?® =-130,1 (c = 0,10; dimetilformamida). "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) d: 0,88 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 2,94 (d, 1H), 3,09 (t, 1H), 3,58-3,67 (m, 2H), 3,74-3,76 (m, 1H), 3,94
(d, 1H), 4,08 (d, 1H), 4,33 (dd, 1H), 4,98 (t, 1H), 5,69 (dd, 1H), 7,41 (dd, 2H), 7,71 (s, 1H), 8,57 (dd, 2H). Nota: los
picos correspondientes a los protones NH no se observaron. Rendimiento: 0,81 g. MS (ES) MH*: 551,4 para
C26H23FN607.

El Ejemplo 58 fue el segundo diasteredmero eluido. tr = 15,38 min. [a]o?® = -73,39 (c = 0,112; dimetilformamida). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6: 0,89 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,92 (d, 1H), 3,08 (t, 1H), 3,62-3,66 (m, 2H), 3,67-3,69 (m,
1H), 3,93 (d, 1H), 4,06 (d, 1H), 4,32 (dd, 1H), 4,99 (t, 1H), 5,70 (dd, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,70 (s, 1H), 8,55 (dd, 2H). Nota:
los picos correspondientes a los protones NH no se observaron. Rendimiento: 0,11 g. MS (ES) MH*: 551,4 para
C26H23FN607.

Ejemplo 59

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((R)-4-((R)-1-metoxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

e

Se calent6 una mezcla del Intermedio 149 (0,25 g, 0,59 mmol) y acido barbitarico (0,08 g, 0,59 mmol) en 2-propanol
(9 ml) en un reactor de microondas a 130 °C durante un periodo de 2 h. Los componentes volatiles se eliminaron al
vacio y el residuo se agité en agua (2 ml) durante 10 min y se filtr6. Rendimiento: 0,26 g (81 %). El analisis por UPLC
indicé la presencia de una mezcla 9:1 de diasteredmeros y el isémero mayoritario se separé mediante HPLC quiral
utilizando chiralpak IC [hexano:etanol (70:30); tr = 8,67 min] y se caracterizd. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,88
(d, 3H), 1,01 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,91 (d, 1H), 3,10 (t, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,63-3,69 (m, 2H), 3,76-3,78 (m, 1H), 3,93
(d, 1H), 3,96-3,99 (m, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,46-4,49 (m, 1H), 4,59 (t, 1H), 4,76-4,79 (m, 1H), 7,62 (s, 1H), 11,48 (s, 1H),
11,82 (s, 1H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) 5: -158,11 (s). MS (ES) MH*: 532,4 para Cz4H26FN5Os.

Ejemplo 60

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((R)-4-((S)-1-metoxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

Se calent6 una mezcla del Intermedio 156 (0,04 g, 0,1 mmol) y acido barbitdrico (0,01 g, 0,1 mmol) en 2-propanol (1
ml) en un reactor de microondas a 130 °C durante un periodo de 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron al
vacio y el residuo se agit6é en agua (0,5 ml) durante 10 minutos y se filtr6. Rendimiento: 0,05 g (98 %). El analisis por
UPLC indicé la presencia de una mezcla de un 61 % + un 5 % + un 18 % + un 3 % de diastereébmeros y el isémero
mayoritario (61 %) se separ6 mediante HPLC quiral utilizando una columna chiralpak IC [hexano:etanol (70:30); tr =
8,42 min] y se caracteriz. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,89 (d, 3H), 1,10 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 2,91 (d, 1H), 3,12
(t, 1H), 3,15 (s, 3H), 3,63-3,70 (m, 2H), 3,76-3,80 (m, 1H), 3,93-3,99 (m, 2H), 4,11 (d, 1H), 4,51-4,26 (m, 3H), 7,65 (s,
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1H), 11,44 (s, 1H), 11,78 (s, 1H). F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -158,17 (s). MS (ES) MH*: 532,5 para
C24H26FN50g

Ejemplos 61y 62

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(( R)-2-ox0-4-(pirazin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4 ,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona y (2R,4S,4aS)-11-fluoro-2,4-
dimetil-8-((S)-2-ox0-4-(pirazin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4 ,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-g][ 1,4]oxazino[4,3-
alquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

Se calent6 una mezcla del Intermedio 166 (0,12 g, 0,27 mmol) y acido barbitarico (0,04 g, 0,27 mmol) en 2-propanol
(1,5ml) a 130 °C en un horno de microondas durante un periodo de 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron
al vacio y el residuo se agitdé en agua (5 ml) durante 10 min y se filtr6. Rendimiento: 0,13 g (87 %). El analisis por
HPLC quiral [columna: Chiralpak IA (250 x 4,6) mm; fase mévil: hexano : etanol (40:60)] indicé la presencia de un 45
% +un6 % +un 5 % + un 42 % de los isémeros. Los dos isbmeros principales se separaron mediante HPLC quiral
[columna: Chiralpak IA; fase movil: hexano : etanol (40:60)].

El Ejemplo 61 fue el primer diasteredmero eluido. tr = 9,43 min. [a]p?® =-310,4 (c = 0,2; MeOH). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) &: 0,87 (d, 3H), 1,11 (d, 3H), 2,90 (d, 1H), 3,09 (t, 1H), 3,62-3,69 (m, 2H), 3,73-3,77 (m, 1H), 3,91 (d, 1H),
4,05 (d, 1H), 4,48 (dd, 1H), 4,94 (t, 1H), 5,80 (dd, 1H), 7,71 (s, 1H), 8,61-8,62 (m, 2H), 8,81 (s, 1H), 11,46 (s, 1H),
11,83 (s, 1H). "F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) d: -158,25 (s). Rendimiento: 0,04 g. MS (ES) MH*: 552,5 para
C25H22FN707.

El Ejemplo 62 fue el segundo diastereémero eluido. tr = 18,04 min. [a]p?® = -176,0 (c = 0,2; MeOH). '"H RMN (400
MHz, DMSO-de) &: 0,87 (d, 3H), 1,11 (d, 3H), 2,90 (d, 1H), 3,08 (t, 1H), 3,60-3,75 (m, 3H), 3,91 (d, 1H), 4,06 (d, 1H),
4,48 (dd, 1H), 4,95 (t, 1H), 5,81 (dd, 1H), 7,74 (s, 1H), 8,62 (s, 2H), 8,82 (s, 1H), 11,47 (s a, 1H), 11,81 (s a, 1H). '9F
RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -158,15 (s). Rendimiento: 0,05 g. MS (ES) MH*: 552,5 para C2s5H22FN7O7

Ejemplos 63 y 64

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(( R)-2-ox0-4-(pirimidin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona y (2R,4S,4aS)-11-fluoro-2,4-
dimetil-8-((S)-2-ox0-4-(pirimidin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-
alquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

Se calent6 una mezcla del Intermedio 171 (0,12 g, 0,27 mmol) y acido barbitarico (0,04 g, 0,27 mmol) en 2-propanol
(1,5ml) a 130 °C en un horno de microondas durante un periodo de 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron
al vacio y el residuo se agit6 en agua (5 ml) durante 10 minutos y se filtr6. Rendimiento: 0,13 g (87 %). El andlisis por
HPLC quiral [columna: Chiralpak IC (250 x 4,6) mm; fase movil: hexano : etanol (70:30)] indico la presencia de un 45
% +un6 % +un 5 % + un 42 % de los isémeros. Los dos isbmeros principales se separaron mediante HPLC quiral
[columna: Chiralpak IC; fase movil: hexano : etanol (70:30)].
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El Ejemplo 63 fue el primer diasteredmero eluido. tr = 13,09 min. [a]p?® = -183,23 (c = 0,31; MeOH). "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 5: 0,89 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,92 (d, 1H), 3,10 (t, 1H), 3,63-3,77 (m, 3H), 3,94 (d, 1H), 4,08 (d, 1H),
4,47 (dd, 1H), 5,01 (t, 1H), 5,71 (dd, 1H), 7,50 (¢, 1H), 7,82 (s, 1H), 8,84 (d, 2H), 11,51 (s, 1H), 11,83 (s, 1H). '°F RMN
(376,5 MHz, DMSO-de) 8: 158,30 (s). MS (ES) MH*: 552,5 para CasH22FN;O+.

El Ejemplo 64 fue el segundo diastereémero eluido. tr = 30,80 min. [a]p?® = -112,25 (c = 0,38; MeOH), "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 5: 0,89 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,94 (d, 1H), 3,10 (t, 1H), 3,64-3,79 (m, 3H), 3,94 (d, 1H), 4,07 (d, 1H),
4,31 (dd, 1H), 5,01 (t, 1H), 5,68 (dd, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,82 (d, 2H), 11,46 (s a, 1H), 11,81 (s a, 1H). 19F
RMN (376,5 MHz, DMSO-de) 5: -158,15 (s). MS (ES) MH*: 552,5 para CpsHzoFN7Oy.

Ejemplo 65

(2R,4S,4aS)-8-((S)-4-Etinil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1.,4]oxazino[4,3-alquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

Se calent6 una mezcla del Intermedio 176 (0,08 g, 0,21 mmol) y acido barbitarico (0,03 g, 0,21 mmol) en 2-propanol
(2 ml) a 130 °C en un horno de microondas durante un periodo de 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron
al vacio y el residuo se agité en agua (5 ml) durante 10 minutos y se filtrd. Esto se suspendié en metanol (0,5 ml), se
le afiadié agua (5 ml) y se filtr6. Rendimiento: 0,09 g (92 %). El andlisis por HPLC de fase inversa utilizando
Phenomenex Gemini C18 (250 X 4,6) mm, 5 ym [fase mdvil 'A’: acetato de amonio 10 mM en agua; fase movil 'B":
acetonitrilo; tr = 9,72 min] indicé la presencia de una mezcla de un 7 % + un 87 % de diasteredmeros y el isémero
mayoritario se separé mediante HPLC de fase inversa [Phenomenex Gemini C18 (fase movil 'A'"; acetato de amonio
10 mM en agua; fase movil 'B': acetonitrilo)]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,88 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 2,92 (d, 1H),
3,11 (t, 1H), 3,62 (d, 1H), 3,64-3,68 (m, 2H), 3,77-3,79 (m, 1H), 3,94 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,51 (dd, 1H), 4,80 (t, 1H),
5,35-5,39 (m, 1H), 7,59 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,82 (s, 1H). MS (ES) MH*: 498,4 para C23H20FN5O7.

Ejemplo 66

(2R,4S,4aS)-11-Cloro-2,4-dimetil-8-((S)-4-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1.,4]oxazino[4,3-alquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

O

El Ejemplo 66 se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 2 utilizando el
Intermedio 177. El compuesto del titulo se obtuvo mediante cromatografia en gel de silice (un 50 % de acetato de
etilo en hexanos), utilizada para aislar el componente eluido mayoritario, el cual se purificé adicionalmente mediante
cromatografia de fluido supercritico (columna Chiralpak |A), utilizada para aislar el componente eluido mayoritario. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H) 1,2 (d,3H) 1,4 (d,3H)2,9-3,15(m,2H)3,5-3,7(m,2H)3,9-4,1(m, 2
H)4,1-425(m,1H)4,4-4,8(m,3H)7,7(s,1H)11,4 (s, 1H) 11,8 (s, 1 H). MS (ES) MH*: 504 para C22H22CIN5O7.

Ejemplo 67

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona
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Se calento una solucién agitada del Intermedio 40 (0,67 g, 1,5 mmol) y acido barbitarico (0,21 g, 1,6 mmol) en acido
acético (10 ml) hasta 95 °C durante 4 horas. Los disolventes se evaporaron y el residuo se disolvié en metanol (2 ml).
Se afiadié agua (5 ml) para que precipitara un sdlido, el cual se aisldé y se cromatografi6 mediante HPLC quiral
[Chiralpak IC (250 X 4,6) mm; hexano:etanol (80:20); 1,0 ml/min] para separar el compuesto del titulo como el segundo
compuesto eluido. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,5
(d, 1H), 3,6-3,7 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,85-3,9 (d, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,45-4,5 (m, 1H), 4,6-4,7 (m, 2H), 7,65
(s, 1H), 11,5 (s, 1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 518,4 para C23H24FNsOs; [a]p?® = -93,8 (c = 1,14; MeOH), tr = 20,7
min.

En la sintesis del Ejemplo 67, también se aisl6 (2S,4R,4aR)-11-fluoro-8-[(4 S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5"-pirimidin]-
2' 4' 6'(1'H,3'H)-triona (primer componente eluido de la purificacién por HPLC quiral):

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,9 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 2,9 (d, 1H), 3,1 (t, 1H), 3,2 (s, 3H), 3,5 (d, 1H), 3,6-3,7 (m,
2H), 3,85 (m, 1H), 3,85-3,9 (d, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 4,45-4,5 (m, 1H), 4,6-4,65 (m, 2H), 7,7 (s, 1H), 11,5 (s,
1H), 11,8 (s, 1H). MS (ES) MH*: 518,4 para C3H24FN50s; [a]p?° = +159,4 (¢ = 1,04; MeOH), tr = 17,8 min.

Ejemplo 68

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-4-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-
1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

Nx/

El Ejemplo 68 se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 2 utilizando el
Intermedio 183. El compuesto del titulo se obtuvo mediante una purificacion por SFC utilizando una columna Chiralpak
0OJ (250 x 4,6 mm) (dioxido de carbono : etanol (75:25); 1,0 ml/min). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 0,9 (d, 3 H), 1,1
(d, 3H),2,9(d, 1H), 3,15 (m, 1H) 3,5- 3,8 (m, 3 H), 3,8 - 4,2 (m, 5 H), 4,55 (dd, 1H), 4,8 - 5,1 (m, 1 H), 5,0 (dd, 1 H),
7,7(s,1H), 79 (s, 1H) 11,4 (s, 1 H), 11,8 (s, 1 H). MS (ES) MH"*: 558 para C24H23FNgO7.

Ejemplo 69

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(( R)-4-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4 ,4a,6-tetrahidro-
1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona
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El Ejemplo 69 se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 2 utilizando el
Intermedio 189. El compuesto del titulo se obtuvo mediante una purificacion por SFC utilizando una columna Chiralpak
0OJ (250 x 4,6 mm) (dioxido de carbono : etanol (75:25); 1,0 ml/min). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 0,9 (d, 3 H), 1,1
(d, 3H),2,9(d, 1H), 3,15 (m, 1H) 3,5- 3,8 (m, 3 H), 3,8 - 4,2 (m, 5 H), 4,55 (dd, 1H), 4,8 - 5,1 (m, 1 H), 6,0 (dd, 1 H),
7,7(s,1TH), 79 (s, 1H) 11,4 (s, 1 H), 11,8 (s, 1 H). MS (ES) MH"*: 558 para C24H23FNgO7.

Ejemplo 70

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-(( R)-4-((S)-1-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

@)

Se calent6 una mezcla del Intermedio 198 (0,12 g, 0,30 mmol) y acido barbitarico (0,04 g, 0,30 mmol) en 2-propanol
(2 ml) en un reactor de microondas a 130 °C durante un periodo de 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron
al vacio y el residuo se agit6 en agua (0,5 ml) durante 10 min y se filtré. Rendimiento: 0,05 g (61 %) "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) &: 0,89 (d, 3H), 1,04 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 2,92 (d, 1H), 3,10 (t, 1H), 3,59-3,69 (m, 2H), 3,77-3,78 (m,
1H), 3,94 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,32 (quint,, 1H), 4,45-4,49 (m, 1H), 4,53-4,55 (m, 2H), 5,29 (d, 1H), 7,73 (s, 1H), 11,83
(s a, 2H). "°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) &: -158,38 (s). MS (ES) MH*: 518,3 para C23H24FNsOs.

Ejemplo 71

{(4S)-3-[(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-2',4',6'-trioxo-1,1',2,3',4,4',4a,6'-octahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
al[1,2]oxazolo[4,5-g]lquinolin-5,5'-pirimidin]-8-il]-2-ox0-1,3-oxazolidin-4-il}acetonitrilo

O

A una solucién agitada del Intermedio 200 (0,1 g, 0,23 mmol) en alcohol isopropilico (5 ml), se afiadio acido barbiturico
(0,03 g, 0,25 mmol) y la mezcla se agitd6 a 95 °C durante 16 horas. Los componentes volatiles se eliminaron
completamente al vacio, se afiadi6 agua (5 ml) al residuo y se filtr6. Rendimiento: 0,10 g (77 %). El analisis por HPLC
quiral [columna: chiralcel OD-H, eluyente: hexano:etanol (50:50)] indicd que se trataba de una mezcla de cuatro
isdbmeros en una proporcion de 33:45:17:5. El isomero con la proporciéon de un 33 % se separé mediante HPLC quiral
[columna: chiralcel OD-H, eluyente: hexano:etanol (50:50)] y se identificé como el Ejemplo 71. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6: 0,89 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 2,92 (d, 1H), 3,12-3,19 (m, 2H), 3,39-3,40 (m, 1H), 3,65-3,70 (m, 2H), 3,74-
3,78 (m, 1H), 3,94 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,44 (dd, 1H), 4,78 (t, 1H), 4,87-4,89 (m, 1H), 7,69 (s, 1H), 11,47 (s, 1H), 11,83
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(S, 1H). MS (ES) MH*: 513,2 para C23H21FN507.

Ejemplo 72

(2R,4S,4aS)-8-((R)-4-((R)-1,2-Dihidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4 ,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

A una solucioén agitada del Intermedio 201 (0,35 g, 0,75 mmol) en etanol (4 ml), se afiadieron acido barbitdrico (0,19
g, 14,9 mmol) y acido clorhidrico 2 N (4 ml) y la mezcla se calentd en un reactor de microondas a 120 °C durante 2
horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente al vacio, se afadié agua (3 ml) y el sélido se filtr6 para
proporcionar el compuesto del titulo. Rendimiento: 0,35 g (88 %) Nota: El analisis por HPLC quiral [columna: Chiralpak
AD-H (250 x 4,6) mm; fase movil: hexano:etanol (70:30)] indicdé que la mezcla de reaccion tenia un exceso
diastereomérico de un 89 %. El isomero mayoritario (Ejemplo 72) se separé mediante HPLC quiral [columna: Chiralpak
AD-H; fase movil: hexano:etanol (70:30)]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,88 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,92 (d, 1H),
3,10 (t, 1H), 3,34-3,40 (m, 2H), 3,62-3,68 (m, 2H), 3,75-3,79 (m, 1H), 3,92 (d, 1H), 4,09 (d, 1H), 4,18 (c, 1H), 4,48-4,53
(m, 1H), 4,56-4,59 (m, 1H), 4,69-4,73 (m, 1H), 4,84 (t, 1H), 5,40 (c, 1H), 7,72 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,82 (s, 1H). MS
(ES) MH*: 534,2 para C23H24FN509.

Ejemplo 73

(2R,4S,4aS)-8-((R)-4-((S)-1,2-Dihidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

El Ejemplo 73 se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 72 utilizando el
Intermedio 202 (0,40 g, 0,85 mmol). El producto se obtuvo después de someterlo a una purificacion por HPLC de fase
inversa mediante un procedimiento con acetato de amonio.

Rendimiento: 0,25 g (54 %). Nota: El analisis por HPLC quiral [columna: Chiralpak AD-H (250 x 4,6) mm; fase movil:
hexano:etanol (70:30)] indicé que la reaccion produjo una mezcla del compuesto con un exceso diastereomérico de
un 58 %. Tanto el isdmero mayoritario (Ejemplo 73) como el minoritario se separaron mediante HPLC quiral.

El isomero mayoritario (Ejemplo 73) fue el segundo diasteredmero eluido: tr = 9,99 min. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8: 0,88 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,92 (d, 1H), 3,10 (t, 1H), 3,32-3,44 (m, 2H), 3,64-3,68 (m, 2H), 3,76-3,80 (m, 1H),
3,93 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,19 (c, 1H), 4,49-4,53 (m, 1H), 4,56-4,60 (m, 1H), 4,70-4,73 (m, 1H), 4,84 (t, 1H), 5,40 (c,
1H), 7,72 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 11,81 (s, 1H). MS (ES) MH*: 534,2 para C23H24FN5Os.

Ejemplo 74

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(4 S)-4-[(hidroxiimino)metil]-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona
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A una solucion del Intermedio 91 (0,15 g, 0,3 mmol) en acido acético (10 ml), se afiadié acido barbitarico (0,05 g, 0,4
mmol) y la mezcla se calenté a 95 °C durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente al
vacio, se afiadié agua (4 ml) al residuo y la solucién se filird. El sélido obtenido de este modo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice utilizando un gradiente de cloroformo en metanol. El compuesto se obtuvo
como una mezcla indefinida de isémeros E y Z (con una proporcién de ~1: 0,65). Rendimiento: 0,06 g (34 %). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) &: 0,89 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 2,93 (d, 1H), 3,11 (t, 1H), 3,65-3,80 (m, 3H), 3,94 (d, 1H), 4,10 (d,
1H), 4,30-4,32 y 4,47-4,51 (m, 1H), 4,76 y 4,88 (t, 1H), 5,24-5,30 y 5,48-5,55 (m, 1H), 7,10-7,14 y 7,51-7,75 (m, 2H),
11,28 y 11,48 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,85 (s, 1H). MS (ES) MH*: 517,3 para C22H21FNgOs.

Ejemplos 75y 76

(5R)-3-[(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-2',4',6'-trioxo-1,1',2,3',4,4' ,4a,6'-octahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-
al[1,2]oxazolo[4,5-g]lquinolin-5,5'-pirimidin]-8-il]-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-carbonitrilo y (5S)-3-[(2R,4S,4aS)-11-fluoro-
2,4-dimetil-2',4',6'-trioxo-1,1',2,3',4,4'.4a,6'-octahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-
pirimidin]-8-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-carbonitrilo

A una solucion del Intermedio 203 (0,13 g, 0,3 mmol) en acido acético (5 ml), se afiadié acido barbitarico (0,04 g, 0,3
mmol) y la mezcla se calenté a 95 °C durante 3 horas. Los componentes volatiles se eliminaron completamente al
vacio, se afiadio agua (2 ml) al residuo y la solucion se filtro. El analisis por HPLC [columna Xbridge C18 (150 mm x
4,6 mm) 3,5 y, fase movil: acetato de amonio 10 mM en agua y metanol] indicé que la reaccion habia producido una
mezcla 1:1 de isdbmeros, los cuales se separaron mediante HPLC de fase inversa (Xbridge C18; fase movil: acetato
de amonio 10 mM en agua y metanol). Rendimiento: 0,03 g (34 %).

Ejemplo 75 (isémero menos polar): '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,88 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,88 (d, 1H), 3,10 (t,
1H), 3,58-3,68 (m, 2H), 3,76-3,82 (m, 1H), 3,94 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,31-4,35 (m, 1H), 4,45 (t, 1H), 5,88 (dd, 1H),
7,67 (s, 1H), 11,60 (s a, 2H). MS (ES) MH*: 499,3 para CxH19FNgO7.

Ejemplo 76 (isémero mas polar): '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,88 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 2,90 (d, 1H), 3,11 (t,

1H), 3,64-3,70 (m, 2H), 3,74-3,80 (m, 1H), 3,93 (d, 1H), 4,09 (d, 1H), 4,30-4,34 (m, 1H), 4,47 (t, 1H), 5,89 (dd, 1H),
7,67 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,81 (s, TH). MS (ES) MH*: 499,3 para CyH1sFNeO.

Ejemplo 77

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((R)-4-((R)-1-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona
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Se calent6 una mezcla del Intermedio 211 (0,07 g, 0,17 mmol) y acido barbitarico (0,02 g, 0,17 mmol) en 2-propanol
(1 ml) en un reactor de microondas a 130 °C durante un periodo de 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron
al vacio y el residuo se agité en agua (0,5 ml) durante 10 min y se filtr6. Rendimiento: 0,08 g (90 %). '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) &: 0,89 (d, 3H), 0,98 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 2,92 (d, 1H), 3,12 (t, 1H), 3,64-3,69 (m, 2H), 3,75-3,78 (m,
1H), 3,93 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,29 (s a, 1H), 4,52-4,60 (m, 3H), 5,27 (d, 1H), 7,64 (s, 1H), 11,49 (s, 1H), 11,83 (s,
1H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) 5: -158,15 (s). MS (ES) MH*: 518,4 para Cz3H24FN5Os.

Ejemplo 78

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((4R,5R)-4-(fluorometil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4 ,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'"-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona

iy

DO

O Lot

Se calenté una mezcla del Intermedio 216 (0,03 g, 0,06 mmol) y acido barbitarico (0,008 g, 0,06 mmol) en 2-propanol
(0,5ml) a 130 °C en un reactor de microondas durante un periodo de 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron
al vacio y el residuo se agité en agua (1 ml) durante 10 minutos y se filtrd. Esto se suspendié en metanol (0,5 ml), se
le afiadio agua (1 ml) y se filtré. Rendimiento: 0,03 g (81 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,89 (d, 3H), 1,15 (d,
3H), 1,51 (d, 3H), 2,93 (d, 1H), 3,12 (t, 1H), 3,65-3,70 (m, 2H), 3,77-3,78 (m, 1H), 3,95 (d, 1H), 4,11 (d, 1H), 4,35-4,58
(m, 1H), 4,71 (dd, 1H), 4,86-4,89 (m, 1H), 4,99-5,01 (m, 1H), 7,63 (s, 1H), 11,46 (s, 1H), 11,82 (s, 1H). MS (ES) MH":
520,5 para Cz3H23F2N507.

Ejemplos 79 y 80

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((4 S,5R)-4-(metoximetil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espirofisoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona y (2R,4S,4aS)-11-fluoro-8-
((4R,5R)-4-(metoximetil)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H, 1'H-espiro[isoxazolo[4,5-
gl[1.,4]oxazino[4,3-alquinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona

0

B HN—4

NH

Se calent6 una mezcla del Intermedio 221 (0,28 g, 0,67 mmol) y acido barbitarico (0,09 g, 0,67 mmol) en 2-propanol
(5 ml) a 130 °C en un horno de microondas durante un periodo de 2 horas. Los componentes volatiles se eliminaron
al vacio y el residuo se agité en agua (5 ml) durante 10 minutos y se filtr6. El producto se suspendié en metanol (0,5
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ml), se le afiadi6é agua (5 ml) y se filtr6. Rendimiento: 0,34 g (96 %). El analisis por HPLC quiral [columna: Chiralpak
IA (250 x 4,6) mm; fase movil: un 0,1 % de dietilamina en hexano : etanol (50:50] indic6 la presencia de un 17 % + un
51 % de diasteredbmeros. Estos picos se han separado por HPLC de fase inversa [Chiralpak IA; fase mévil: un 0,1 %
de dietilamina en hexano : etanol (50:50)].

Ejemplo 79 (primer diastereémero eluido): tzr = 6,53 min; [o]p?® = -121,46 (c = 0,22; MeOH). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) 5: 0,88 (d, 3H), 1,13 (d, 3H), 1,46 (d, 3H), 2,88 (d, 1H), 3,09 (t, 1H), 3,19 (s, 3H), 3,56-3,59 (m, 2H), 3,67 (t,
1H), 3,74-3,77 (m, 1H), 3,85-3,88 (m, 1H), 3,93-3,95 (m, 1H), 4,09 (d, 1H), 4,55 (s, 1H), 5,02 (t, 1H), 7,66 (s, 1H), 11,40
(s a, 2H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) 5: -158,49 (s). MS (ES) MH*: 532,5 para CpsHzsFN5Os.

Ejemplo 80 (segundo diastereémero eluido): tr = 8,22 min; [a]p?® =-129,17 (c = 0,30; MeOH). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-de) 5: 0,89 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 1,45 (d, 3H), 2,90 (d, 1H), 3,12 (t, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,55-3,62 (m, 2H), 3,66 (t,
1H), 3,77-3,78 (m, 1H), 3,82-3,86 (m, 1H), 3,92-3,94 (m, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,23 (s, 1H), 4,76 (t, 1H), 7,61 (s, 1H), 11,18
(s a, 2H). '°F RMN (376,5 MHz, DMSO-ds) 5: -158,21 (s). MS (ES) MH*: 532,5 para CpsHzsFN5Os.

Actividad biolégica

Los compuestos de Formula (l) inhiben la ADN-girasa bacteriana y, por consiguiente, son de interés debido a sus
efectos antibacterianos. Los compuestos son activos frente a bacterias Gram-positivas, Gram-negativas y atipicas.
Estas propiedades se pueden evaluar empleando, por ejemplo, los ensayos que se describen a continuacion:

Evaluacioén de la sensibilidad (CMI) - Ensayo 1

Se determinaron las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) mediante el procedimiento de microdilucion en caldo
de acuerdo con las directrices del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés).
Resumiendo, se ajustaron suspensiones de organismos al patrén 0,5 McFarland para obtener un inéculo final
comprendido entre 3 x 10° y 7 x 10° unidades formadoras de colonias (UFC)/ml. Los indculos bacterianos se
prepararon, para la mayoria de los organismos, en caldo de Mueller-Hinton estéril ajustado con cationes (Beckton
Dickinson). Los estreptococos se prepararon como se ha indicado anteriormente en caldo de Mueller-Hinton ajustado
con cationes, al cual se afiadié un 2,5 % de sangre de caballo lisada (Hema Resource & Supply Inc.). Se afiadio un
volumen de indculo de 100 pl a los pocillos (utilizando un robot Tecan EVO), los cuales contenian 2 yl de DMSO que
contenia diluciones en serie del farmaco con un factor de dilucion de 2. Todas las bandejas de microdilucion inoculadas
se incubaron en aire ambiental a 35 °C durante 18-24 horas. Tras la incubacion, la concentracion mas baja del farmaco
que evitd el crecimiento visible, de acuerdo con las lecturas a DO600 nm y seguin se confirmoé mediante una lectura
visual utilizando un espejo de lectura de prueba, se registré como la CMI. Los resultados del ensayo se monitorizaron
utilizando cepas de control de calidad para el laboratorio y compuestos de control comercializados, con espectros de
CMI definidos, de acuerdo con las directrices del CLSI. La Tabla 1 proporciona los resultados de CMI (uM) de los
Ejemplos 1-77 evaluados en el Ensayo 1. La Tabla 2 proporciona los resultados de CMI (ug/ml) de los Ejemplos 78-
80 evaluados en el Ensayo 1.

Tabla 1
EjJemplo Spy? CMI Spn® CMI Spn° CMI Saud CMI Sau® CMI Sauf CMI

(M) (M) (M) (M) (M) (M)
1 0,39 0,78 0,78 0,39 3,1 0,78
2 3,1 12 3,1 3,1 12 6,2
3 0,78 1,6 1,6 0,39 1,6 1,6
4 0,36 0,42 0,46 0,25 0,67 0,47
5 0,36 0,39 0,46 0,36 0,78 0,71
6 3,1 6,2 3,1 1,6 6,2 12
7 6,2 25 12 6,2 12 25
8 12 50 50 6,2 12 200
9 0,78 1,6 1,6 0,78 0,78 12
10 25 50 50 6,2 12 200
1 3,1 3,1 3,1 1,6 1,6 25
12 3,1 6,2 6,2 1,6 3,1 25
13 0,39 0,78 0,78 0,39 0,78 0,78
14 0,78 0,78 0,78 0,39 0,78 1,6
15 <0,20 0,28 0,39 0,28 0,78 0,39
16 0,39 0,39 0,39 0,39 1,6 1,6
17 0,55 0,55 0,55 0,28 0,78 0,39
18 12 3,1 6,2 3,1 6,2 12
19 < 0,20 < 0,20 0,24 0,14 0,78 0,28
20 0,28 0,28 0,28 0,28 1,1 0,39
21 0,78 1,6 1,6 0,78 3,1 3,1
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(continuacion)

Ejemplo Spy? CMI Spn® CMI Spn° CMI Saud CMI Sau® CMI Sauf CMI
(M) (M) (M) (M) (M) (M)
22 0,39 0,39 0,39 < 0,20 0,78 0,78
23 0,39 0,78 0,78 0,39 0,78 0,78
24 0,78 1,6 1,6 0,39 1,6 1,6
25 0,78 0,78 0,78 0,39 0,39 1,6
26 < 0,20 0,28 0,55 2,2 12 1,6
27 0,78 0,78 0,78 0,78 3,1 1,6
28 25 25 25 25 50 50
29 0,39 0,39 0,78 3,1 12 3,1
30 0,39 0,39 0,39 < 0,20 0,78 0,78
31 0,39 0,78 0,78 3,1 12 3,1
32 < 0,20 0,39 0,39 < 0,20 0,78 0,39
33 0,39 0,39 0,39 3,1 12 6,2
34 0,39 0,39 0,39 < 0,20 0,78 1,6
35 0,2 0,39 0,39 < 0,20 1,6 0,39
36 0,78 1,6 1,6 0,78 3,1 1,6
37 0,39 0,39 0,78 3,1 25 6,2
38 < 0,20 0,39 0,39 < 0,20 1,65 0,78
39 0,39 0,78 0,78 0,39 1,6 1,6
40 0,28 0,39 0,78 0,78 3,1 1,6
41 0,78 0,39 0,78 0,78 1,6 1,6
42 0,39 0,39 0,39 < 0,20 0,39 1,6
43 0,78 0,78 1,6 0,39 0,78 1,6
44
(Referencia) 0,78 0,78 1,6 0,78 3,1 3,1
45 0,39 0,39 0,55 < 0,20 0,39 0,78
46 0,39 0,78 1,6 1,6 6,2 1,6
47 0,279 0,39 0,55 < 0,20 0,78 0,78
48 6,2 12 12 6,2 12 50
49 0,78 0,78 1,6 0,39 0,78 0,78
50 1,6 1,6 1,6 1,6 3,1 1,6
51 0,55 0,78 0,78 0,28 0,55 0,78
52 0,78 1,6 1,6 0,78 1,6 3,1
53 0,464 0,39 0,55 0,098 0,39 0,55
54 0,78 0,78 0,78 0,39 0,78 1,6
55 0,78 0,78 0,78 0,78 1,6 1,6
56 3,1 6,2 6,2 3,1 6,2 25
57 0,78 0,78 1,6 1,6 6,2 3,1
58 12 50 25 12 50 50
59 1,6 1,6 1,6 0,78 1,6 3,1
60 1,6 1,6 1,6 0,78 1,6 1,6
61 0,78 0,78 0,78 0,78 3,1 1,6
62 3,1 6,2 3,1 3,1 6,2 6,2
63 0,39 0,39 0,39 0,78 3,1 > 200
64 6,2 12 6,2 6,2 25 25
65 0,78 0,78 1,6 0,39 1,6 1,6
66 0,39 0,39 0,78 0,39 0,78 0,78
67 0,28 0,4 0,55 0,28 0,55 0,55
68 3,1 3,1 6,2 12 25 12
69 3,1 12 12 12 25 12
70 1,6 1,6 3,1 12 50 25
71 1,6 1,6 1,6 3,1 6,2 3,1
72 0,39 0,78 3,1 25 50 25
73 0,78 0,78 3,1 25 100 25
74 1,6 1,6 1,6 6,2 12 12
75 0,55 0,78 1,62 0,28 2,2 0,39
76 0,39 0,39 0,78 0,39 1,6 0,78
77 0,78 0,78 0,78 3,1 12 6,2

aStreptococcus pyrgenes, cepa in vivo. PStreptococcus pneumoniae, cepa in vivo. °Streptococcus
pneumoniae, cepa in vivo. 4Staphylococcus aureus, cepa in vivo, SMSQ. eStaphylococcus aureus, cepa in
vivo, RMRQ. fStaphylococcus aureus, suero.
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Tabla 2
Ejemplo Spy? CMI Spn® CMI Spn° CMI Saud CMI Sau® CMI Sauf CMI
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

78 1 2 2 1 2 1

79 1 2 1 1 2 1

80 16 64 32 16 32 16
aStreptococcus pyrogenes, cepa in vivo. PStreptococcus pneumoniae, cepa in vivo. °Streptococcus pneumoniae,
ATCC 49619. dStaphylococcus aureus, cepa in vivo, ATCC 29213. ¢Staphylococcus aureus, cepa in vivo,
RMRAQ. fStaphylococcus aureus, cepa in vivo, SARM.

Evaluacién de la sensibilidad (CMI) - Ensayo 2

Se determinaron las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) mediante el procedimiento de microdilucion en caldo
de acuerdo con las directrices del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés).
Resumiendo, se ajustaron suspensiones de organismos al patrén 0,5 McFarland para obtener un inéculo final
comprendido entre 3 x 10° y 7 x 10° unidades formadoras de colonias (UFC)/ml. En general, los indculos bacterianos
se prepararon en caldo de Mueller-Hinton estéril ajustado con cationes (Becton Dickinson), los cuales incluyeron
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa. Los inéculos bacterianos de Haemophilus
influenzae se prepararon en caldo de Mueller-Hinton estéril ajustado con cationes (Becton Dickinson) que contenia un
0,5 % de extracto de levadura (Becton Dickinson) junto con 30 ml de patrén de hematina bovina con una concentracién
de 15 pg/ml (Sigma) y 3 ml de dinucledtido de B-nicotinamida y adenina con una concentracion de 15 ug/ml (Sigma).
Las cepas de Neisseria se evaluaron para determinar su CMI utilizando una metodologia de diluciéon en agar de
acuerdo con las directrices del CLSI. Para la evaluacion de microdilucion en caldo, se afiadié un volumen de inéculo
de 100 pl a los pocillos (utilizando un robot Tecan EVO), los cuales contenian 2 yl de DMSO que contenia diluciones
en serie del farmaco con un factor de dilucién de 2. Todos los paneles de microdilucién inoculados se incubaron en
aire ambiental a 35 °C durante 18-24 horas. Tras la incubacion, la concentracion mas baja del farmaco que evito el
crecimiento visible, de acuerdo con las lecturas a DO600 nm y segun se confirmé mediante una lectura visual utilizando
un espejo de lectura de prueba, se registréo como la CMI. Los resultados del ensayo se monitorizaron utilizando cepas
de control de calidad para el laboratorio y compuestos de control comercializados, con espectros de CMI definidos, de
acuerdo con las directrices del CLSI. La Tabla 3 proporciona los resultados de CMI (uM) de los Ejemplos 1-77
evaluados en el Ensayo 2. La Tabla 4 proporciona los resultados de CMI (ug/ml) de los Ejemplos 78-80 evaluados en
el Ensayo 2.

Tabla 3

Ejemplo Hin? CMI (uM) Eco® CMI (uM) Kpn¢ CMI (mM) Pae? CMI (uM)
1 0,78 50 > 200 > 200
2 1,6 100 > 200 > 200
3 1,6 50 > 200 > 200
4 0,47 9,9 200 > 200
5 0,33 4 > 200 > 200
6 3,1 100 121 > 200
7 12 200 > 200 > 200
8 12 > 200 > 200 > 200
9 0,39 50 > 200 > 200
10 25 > 200 > 200 > 200
1 3,1 50 > 200 > 200
12 3,1 100 > 200 > 200
13 0,78 12 200 > 200
14 0,78 25 200 > 200
15 <0,20 12 > 200 > 200
16 0,78 25 200 > 200
17 0,39 50 > 200 > 200
18 3,1 > 200 > 200 > 200
19 0,28 8,8 200 > 200
20 0,39 25 > 200 > 200
21 1,6 50 200 > 200
22 0,78 12 200 > 200

(continuacion)

Ejemplo Hin? CMI (uM) Eco® CMI (uM) Kpn¢ CMI (mM) Pae? CMI (uM)
23 0,39 6,2 100 > 200
24 3,1 50 > 200 > 200
25 0,78 12 200 > 200
26 <0,20 25 > 200 > 200
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27 0,39 100 > 200 > 200
28 25 > 200 > 200 > 200
29 0,78 100 > 200 > 200
30 0,39 25 200 > 200
31 0,39 100 > 200 > 200
32 0,27 1,5 200 200
33 0,78 100 > 200 > 200
34 0,39 25 200 > 200
35 0,78 50 > 200 > 200
36 1,6 100 > 200 > 200
37 0,39 200 > 200 > 200
38 0,39 25 200 > 200
39 0,39 25 200 > 200
40 0,39 12 > 200 > 200
41 0,78 25 > 200 > 200
42 0,39 25 200 > 200
43 1,6 50 > 100 > 100,000
44 (Referencia) 0,78 50 > 200 > 200
45 0,39 25 200 > 200
46 0,78 100 > 200 > 200
47 0,78 25 200 > 200
48 6,2 200 > 200 > 200
49 1,6 50 > 200 > 200
50 3,1 200 > 200 > 200
51 0,39 12 100 > 200
52 0,78 25 200 > 200
53 1,1 35 > 200 > 200
54 3,1 100 > 200 > 200
55 0,39 50 > 200 > 200
56 3,1 > 200 > 200 > 200
57 0,39 100 > 200 > 200
58 6,2 > 200 > 200 > 200
59 1,6 100 > 200 > 200
60 1,6 100 > 200 > 200
61 <0,20 100 > 200 > 200
62 3,1 > 200 > 200 > 200
63 0,39 100 > 200 > 200
64 3,1 > 200 > 200 > 200
65 0,78 3,1 200 > 200
66 0,78 6,2 100 > 200
67 0,55 25 > 200 > 200
68 1,6 200 > 200 > 200
69 3,1 > 200 > 200 > 200
70 1,6 200 > 200 > 200
71 1,6 50 > 200 > 200
72 3,1 > 200 > 200 > 200
73 6,2 > 200 > 200 > 200
74 0,78 100 > 200 > 200
75 0,78 100 > 200 > 200
76 0,78 50 > 200 > 200
77 0,78 200 > 200 > 200

aHaemophilus influenzae, ATCC 51907, cepa in vivo. °Escherichia coli, K12. °Klebsiella pneumoniae, aislado
clinico, mucoide. “Pseudomonas aeruginosa, PAO1.
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Tabla 4
Eiemblo Hin? CMI Eco® CMI Ecoc CMI Kpnd CMI Kpn® CMI Pae’ CMI
jemp (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml)
78 2 16 32 > 64 > 64 > 64
79 0,5 32 64 > 64 > 64 > 64
80 1 > 64 > 64 > 64 > 64 > 64

aHaemophilus influenzae, ATCC 49247. ®Escherichia coli, cepa in vivo, ATCC 25922. °Escherichia coli, ATCC
35218. YKlebsiella pneumoniae, aislado clinico, mucoide. ¢Klebsiella pneumoniae, ATCC 700603. fPseudomonas

aeruginosa, PAO1.

Ensayo de polarizacién de fluorescencia para determinar la actividad de superenrollamiento de la ADN-girasa

En una placa de ensayo negra de poliestireno de 384 pocillos, se incubaron 30 microlitros/pocillo del tetramero A/B de
la ADN-girasa de Escherichia coli con una concentracion 5 nM y 130 microgramos/ml de plasmido topolégicamente
relajado que contenia la secuencia formadora del triplex TTCTTCTTCTTCTTCTTCTTCTTCTTC (SEQ ID NO:1) en un
tampon de ensayo constituido por Tris-HCI 35 mM (pH de 7,5), KCI 24 mM, MgCl, 4 mM, ditiotreitol 2 mM, espermidina
1,8 mM, un 5 % (v/v) de glicerol, albumina de suero bovino 200 nM, un 0,8 % de sulféxido de dimetilo y ATP 0,3 mM,
a temperatura ambiente durante (normalmente) 30 minutos en ausencia o presencia de 5-10 concentraciones
diferentes del compuesto de prueba. Las reacciones de superenrollamiento se desactivaron mediante la adicion de 10
microlitros/pocillo de sonda de oligodesoxinucleétido 40 nM en un tampdn formador de triplex 3X constituido por NaCl
150 mM y acetato de sodio 150 mM a un pH de 3,5. La sonda de oligodesoxinucleétido fue TTCTTCTTC marcada con
5-BODIPY-FL (SEQ ID NO:2). Después de 60 minutos, se midié la anisotropia de fluorescencia de BODIPY-FL con
un lector de placas Tecan Ultra, utilizando filtros de excitacion a 485 nm y de emisién a 535 nm equipados con
polarizadores. La Clso se determind mediante regresion no lineal utilizando dos reacciones de control. La primera no
contenia el compuesto de prueba sino que contenia un 0,8 % de DMSO (100 % de actividad), mientras que la segunda
reaccion de control contenia ciprofloxacina 5 uM y un 0,8 % de DMSO (0 % de actividad).

Cuando se evaluaron en un ensayo in vitro basado en el ensayo de polarizacién de fluorescencia para determinar la
actividad de superenrollamiento de la ADN-girasa, las actividades inhibitorias del ensayo de Clsy del
superenrollamiento de la ADN-girasa de E. coli de los Ejemplos 1-77 se determinaron segun se muestra en la Tabla
5.

Tabla §

Ejemplo Eco Gyr FP Clso media (uM)
1 1,3
2 2,7
3 1,44
4 0,39
5 0,169
6 3,3
7 9,7
8 7,3
9 0,71
10 6,7
11 1,2
12 3,2
13 0,51
14 0,57
15 0,13
16 0,19
17 0,14
18 0,81
19 0,16
20 0,42
21 0,54
22 0,21
23 0,52
24 >2,1
25 0,26
26 0,17
27 0,53
28 >2,1
29 0,27
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Ejemplo Eco Gyr FP Clso media (uM)
30 0,5
31 0,42
32 0,63
33 ) ) 0,26
34 (continuacion) g 23
35 0,31
36 0,59
37 0,12
38 0,067
39 0,097
40 0,38
41 0,46
42 0,29
43 0,44

44 (Referencia) 0,53
45 0,26
46 0,17
47 0,15
48 >2,1
49 0,38
50 0,2
51 0,43
52 0,9
53 0,38
54 0,94
55 0,15
56 1,9
57 0,76
58 1,5
59 0,86
60 0,95
61 0,34
62 1,4
63 0,38
64 >2,1
65 0,12
66 0,17
67 0,33
68 0,22
69 0,6
70 0,61
71 0,16
72 0,29
73 0,34
74 0,47
75 0,71
76 0,55
77 0,53
78 0,44
79 >2,1
80 0,17

Efectividad in vivo del Ejemplo 5 frente a Staphylococcus aureus en un modelo de muslo de ratén

El objeto del estudio era determinar la efectividad y la correlacion farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD) para el
Ejemplo 5 frente a Staphylococcus aureus (S. aureus) en modelos de infeccién en un muslo de ratén.

Las cepas de S. aureus utilizadas incluian el aislado resistente a meticilina obtenido de la Coleccién Americana de
Cultivos Tipo (ATCC33591) (SARM). Ademas, se utilizaron tres aislados clinicos de S. aureus: (1) un aislado sensible
a meticilina (SASM); (2) un aislado clinico reciente resistente a meticilina del genotipo USA300 (USA300) y (3) un
aislado clinico reciente resistente a meticilina del genotipo USA100 (USA1000).
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Se determiné la CMI para cada aislado utilizando el procedimiento de microdilucién en caldo, siguiendo las directrices
del CLSI (Rayner et al. Clinical pharmacodynamics of linezolid in seriously ill patients treated in a compassionate use
program. Clin Pharmacokinet 2003. 42:1411-23). Se realizaron diez determinaciones individuales para cada cepa y se
utilizé la CMI Modal para todos los calculos FC/FD.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo con el protocolo 11-03-i aprobado por el Comité Institucional
para el Cuidado y Uso de Animales (IACUC, por sus siglas en inglés). Se indujo neutropenia a los ratones con una
dosis de ciclofosfamida de 150 mg/kg ip el dia -4 y una dosis de 100 mg/kg ip el dia -1 (Andes et al. In vivo
pharmacodynamics of a new Oxazolidinone (Linezolid) AAC 2002, 46(11): 3484-9). Dos horas antes de la infeccion,
los ratones recibieron una administracion de 50 mg/kg de aminobenzotriazol (ABT) por via oral para inhibir la actividad
del citocromo P450 (CYP450); los ratones recibieron una segunda administracién de 50 mg/kg 12 h después. Cada
aislado de S. aureus se prepard de una forma similar. Se utilizé una placa recién preparada durante toda la noche
para inocular un cultivo de 25 ml de caldo de soja triptico (TSB). El cultivo se incubd durante toda la noche a 37 °C
con una agitacion de 200 rpm. El cultivo de toda la noche se diluyd con un factor de 1:10 en TSB, se determiné la
DO600 y se introdujo en una calculadora de diluciéon especifica para ese aislado. El volumen calculado del cultivo de
toda la noche se pipeted en el volumen adecuado de solucion salina para obtener el nivel de indculo objetivo de 5 x
10% UFC/muslo y un recuento viable determinado por duplicado.

A continuacion, los ratones se asignaron al grupo de control o de tratamiento. 2 horas después de la infeccion, un
grupo de 10 ratones se sometié a eutanasia para determinar el recuento viable en los muslos infectados en el inicio
del tratamiento. A los grupos de ratones restantes, se les administré (1) el Ejemplo 5, (2) compuestos de control
(levofloxacina o linezolida) o (3) vehiculo. La efectividad se determind 24 horas después del inicio del tratamiento. Los
ratones se sometieron a eutanasia mediante asfixia con diéxido de carbono y dislocacioén cervical, y el muslo infectado
se extirpd y se diseco. Los muslos se pesaron y se transfirieron a tubos que contenian 1 ml de solucién salina para la
homogeneizacion. El tejido del muslo se homogeneizé (homogeneizador Omni TH, Omni International, Warrenton, VA)
y 100 pl del homogeneizado se diluyeron en serie en solucién salina y se colocaron en placas de agar con soja triptica
para la determinacion del recuento viable. Las placas se incubaron a 37 °C durante toda la noche.

Inicialmente, se realizaron estudios de dosis Unica en funcién del transcurso del tiempo para cada aislado con el fin
de determinar la pauta posoldgica optima. Para el aislado de S. aureus SARM, se determind que la pauta posolégica
optima era de una vez al dia (uid) y para los demas aislados se determiné que la pauta posoldgica 6ptima era de dos
veces al dia (bid, q12). Siguiendo el estudio en funcién del transcurso del tiempo, se realizaron dos estudios de
respuesta a dosis individuales para cada aislado y los resultados se combinaron para obtener las proporciones de
AUC/CMI asociadas con la efectividad. Se administraron dosis a los ratones de 2,5 a 160 mg/kg/dia, suministradas qd
o bid q12, el volumen de administracion fue de 10 ml/kg mediante una dosis intraperitoneal en bolo y la duracion del
tratamiento fue de 24 horas.

Se utilizaron grupos de ratones satélite infectados con S. aureus para determinar las concentraciones en plasma. La
dosificaciéon empez6 2 horas después de la infeccion y se tomaron muestras de sangre entera en los puntos de
evaluacion de 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 y 24 h mediante sangrado submandibular o puncién cardiaca tras la asfixia con
diéxido de carbono y la dislocacion cervical. Las muestras de sangre entera se introdujeron en tubos Microcontainer
que contenian acido etilendiamintetraacético (EDTA) (Beckton Dickenson). Se utilizaron tres ratones por cada punto
de evaluacion. El plasma se separé mediante centrifugacion durante cinco minutos a 13 200 rpm y se conservo a -20
°C hasta que se realizo el analisis bioldgico.

Las muestras biolégicas que contenian el Ejemplo 5 se extrajeron utilizando la precipitacion de las proteinas. A un
volumen de muestra, se afiadieron 5 volumenes de acetonitrilo que contenia el patron interno (Gliburida). A
continuacion, la mezcla se combind y la placa se centrifugd a 3200 rpm durante 5 min. Un volumen de 200 pl del
sobrenadante se secd y se reconstituyd en fase movil y la mezcla se inyectd en un instrumento de cromatografia
liquida-espectrometria de masas (LC-MS). Se utilizé un Sciex API 4000, controlado por el analizador v1.4.2, para la
adquisicion de los datos y la cuantificacion del Ejemplo 5. En las Tablas 6 y 7 a continuacion se proporcionan los
parametros del instrumento de LC-MS.

Tabla 6. Condiciones de cromatografia liquida para detectar el Ejemplo 5 en plasma

Parametro Condicion
Columna ACE C8, 20 x 2,1 mm
Temperatura de la columna Temperatura ambiente
Tasa de flujo 0,60 ml/min
Gradiente Tiempo (min) % de B
0,50 10
1,50 95
2,00 95
2,01 10
2,30 Detener
(continuacion)
Parametro Condicion
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Fase movil A Formiato de amonio 10 mM + un 0,1 % de hidréxido de amonio
Fase moévil B ACN con un 0,1 % de hidroxido de amonio
Lavado de jeringa 1 MeOH:CAN:IPA:H20 + un 0,2 % de [NH4OH] 1:1:1:1
Lavado de jeringa 2 MeOH:H,0 + un 0,2 % de acido férmico 10:90
Tabla 7. Parametros de MS/MS para el Ejemplo 5 y deteccion de Gliburida
Parametro Condicion
Espectrémetro de masas Sciex API 4000
Temperatura de la fuente 550 °C
Volumen de inyeccion 10 pl
Modo de iones ESI-
Transiciones MRM ID del compuesto Q1 Q3 DP CE CXP
Ejemplo 5 486,13 42,09 -85 -65 -5
Gliburida 492,00 170,00 -55 -4- -10

Anélisis de los datos farmacocinéticos: El perfil en plasma para cada grupo de dosis se obtuvo calculando la
concentracion media en plasma del compuesto en cada uno de los tres animales por punto de evaluacién. El area bajo
la curva de la concentracion en plasma frente al tiempo desde cero hasta infinito (AUC), la concentracion maxima del
farmaco en plasma (Cmasx), €l tiempo necesario para alcanzar la concentracion maxima (tmsx) y la semivida en plasma
(t1,2) para cada grupo de dosis se determinaron mediante analisis no compartimental (WinNonLin 5.2, Pharsight). En
el andlisis, se utilizé el Modelo 200 no compartimental.

El AUC para las pautas posologicas bid se determind multiplicando el valor de AUC obtenido después de una Unica
dosis por dos, asumiendo que no hay acumulacion tras una segunda dosis. Analisis de los datos farmacodinamicos:
El nimero de colonias bacterianas desarrolladas a partir del muslo de cada animal se ajusté para tener en cuenta la
dilucién de la muestra y el peso del tejido con el fin de determinar las UFC por gramo de tejido (UFC/g). La variabilidad
en cada grupo de dosis se determiné calculando el error estandar para todos los animales dentro de cada grupo.

Analisis farmacocinético/farmacodinamico: El log UFC/g medio obtenido para el grupo de pretratamiento se resto del
log UFC/g obtenido para cada animal individual en los grupos de tratamiento. Se determiné el incremento de log UFC/g
para cada animal en el grupo de eficacia y se utilizé en el analisis FC/FD. Los resultados estadisticos atipicos se
determinaron utilizando el procedimiento intercuartil y se eliminaron del analisis.

Los parametros farmacocinéticos de AUC para cada grupo de dosis se relacionaron con la CMI del Ejemplo 5 frente a
cada aislado de S. aureus. Se determind la proporcion de AUC frente a CMI para cada grupo de dosis y se representé
en una grafica frente a las UFC/g de cada animal. Se utilizé una fraccién no unida murina de un 22,1 % para calcular
las concentraciones libres en plasma. Este valor procedia de la media de la fraccion proteica no unida de ratén del
Ejemplo 5 comprendida en el intervalo de 1 yM a 50 pM.

La correlacion entre la efectividad y el AUC total de los indices FC/FD se determind mediante regresion no lineal
(WinNonlin 5.2, Pharsight). Los datos se modelaron utilizando el modelo de Ensx sigmoidal que se indica a
continuacion, donde Enax es el crecimiento maximo observado en ausencia de farmaco; Eq es la exterminacion
maxima, CEso es la concentracion que proporciona una respuesta de un 50 % y N es el factor de Hill.

CN

E=E_ —(E T —
Cc" +CE,"

_EO).

max

El analisis FC/FD se realizé en los grupos de dosis combinadas, asi como también para los regimenes de dosis
individuales. La bondad del ajuste se determiné evaluando la variabilidad de los parametros calculados con el modelo,
el criterio de Aikaike y el analisis de los residuales ponderados.

Los parametros FC/FD determinados con el modelo se utilizaron para determinar las exposiciones requeridas para
alcanzar una respuesta estatica, asi como también una reduccion de 1 log en los recuentos de las colonias en
comparacion con los recuentos en el inicio de la terapia.

En la Tabla 8 se presentan los valores de CMI de los cuatro aislados de S. aureus determinados frente al Ejemplo 5.

Tabla 8. Valores de CMI modal frente a aislados de S. aureus

Cepa CMI| del Ejemplo 5 (ug/mi)
SASM 0,0625
SARM 0,125

(continuacion)
Cepa CMI| del Ejemplo 5 (ug/ml)
USA100 0,125

149



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2780 824 T3

USA300 0,25

Se determinaron las exposiciones en plasma asociadas a la administracion intraperitoneal del Ejemplo 5 en presencia
de ABT en el muslo de ratones neutropénicos infectados con S. aureus SASM, SARM y USA300. Los datos
combinados se analizaron para construir una correlacion de dosis/exposicion consenso. La mejor correlacion se asocio
con una correlacion exponencial, Y = (1022,7)*(X'2°1%), donde Y es el AUC en el infinito en ng h/ml y X es la dosis
medida en mg/kg.

La Figura 1 ilustra la respuesta a la dosis del Ejemplo 5 frente a S. aureus USA100 en el muslo de ratones
neutropénicos pretratados con ABT. Cada punto representa la media de 5 animales. Las barras de error representan
el error estandar. Al inicio de la terapia, la carga bacteriana era de 5,93 + 0,09 UFC/g. Las bacterias crecieron 3,3 log
UFC/g en el grupo de vehiculo. Se administré Linezolida por via intraperitoneal en experimentos separados para
realizar una comparacion.

Cada aislado de S. aureus crecié al menos dos unidades logaritmicas en el grupo de control de vehiculo desde el
inicio del tratamiento; SASM, SARM, USA100 y USA300 crecieron 1,96+0,08, 3,2+0,12, 2,66+0,16 y 3,1+0,21 UFC/g,
respectivamente. Se administré S. aureus SARM una vez al dia (uid) ya que ninguna de las dosis evaluadas volvié a
crecer hasta niveles equivalentes a los del grupo de control de vehiculo. Los otros tres aislados se evaluaron con un
régimen de administracion de dos dosis iguales administradas con doce horas de separacion (bid, q12).

Se calcularon los parametros FC/FD de los estudios de respuesta de dosis simple. Se asumié que el parametro
AUC/CMI era el parametro que se correlacionaba mejor con la actividad, ya que se ha demostrado que este parametro
es el que se correlaciona mejor con la efectividad in vitro. Para todos los estudios de respuesta a la dosis, las
soluciones de dosificacion se analizaron para evaluar la dosis medida y la correlacién de exposicion consenso se
utilizé para estimar la exposicién en plasma.

Los parametros FC/FD para S. aureus SASM en el modelo de ratdn neutropénico se generaron a partir de dos estudios
de respuesta a la dosis. Se determiné que los valores de AUC para la estasis y una reduccion de 1-log eran de 28 y
69 pg.h/ml, respectivamente.

Los parametros FC/FD para S. aureus SARM en el modelo de ratéon neutropénico se generaron a partir de los
resultados de dos estudios de respuesta a la dosis. Se determind que los valores de AUC para la estasis y una
reduccion de 1-log eran de 24 y 55 ug.h/ml, respectivamente.

Los parametros FC/FD para S. aureus USA300 en el modelo de ratdén neutropénico se generaron a partir de los
resultados de dos estudios de respuesta a la dosis. Se determind que los valores de AUC para la estasis y una
reduccion de 1-log eran de 91 y 150 pg.h/ml, respectivamente.

Los parametros FC/FD para S. aureus USA100 en el modelo de ratdn neutropénico se generaron a partir de los
resultados de dos estudios de respuesta a la dosis. Se determind que los valores de AUC para la estasis y una
reduccion de 1-log eran de 25 y 47 ug.h/ml, respectivamente.

Proporciones de AUC/CMI libres calculadas para la efectividad

En la Tabla 9 se presentan las magnitudes de AUC/CMI libres en plasma calculadas para los modelos animales de S.
aureus.

Tabla 9. Magnitudes de AUC/CMI libres en plasma para el Ejemplo 5 frente a aislados de S. aureus
Modelo in vivo N2 Criterio de evaluacion AUC/CMI (libre)
S. aureus SASM, neutropénico, 2 CEso+ SEM (% de CV)? 71+ 28 (44 %)

respuesta a la dosis

S. aureus SARM, 2
neutropénico, respuesta a la
dosis

S. aureus USA300, 2
neutropénico, respuesta a la
dosis

S. aureus USA100, 2
neutropénico, respuesta a la
dosis

Estasis £ SEM (% de CV)°

reduccion de 1-log + SEM (% de CV)?
CEso+ SEM (% de CV)

Estasis £ SEM (% de CV)

reduccion de 1-log £ SEM (% de CV)
CEso+ SEM (% de CV)

Estasis £ SEM (% de CV)

reduccion de 1-log £ SEM (% de CV)
CEso+ SEM (% de CV)

Estasis £ SEM (% de CV)

reduccion de 1-log + SEM (% de CV)

98 + 17 (17 %)
245 + 81 (33 %)
53 + 25 (47 %)
43 +5 (11 %)
96 + 35 (36 %)
73 + 38 (52 %)
80 + 5 (12 %)
132 £ 16 (12 %)
34 + 14 (40 %)
43 +5(12 %)
83 + 23 (28 %)

(continuacion)

Modelo in vivo N2

Criterio de evaluacion

AUC/CMI (libre)

a Numero de estudios.
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b Mediana de la concentracién efecto + error estandar de la media (% de coeficiente de varianza).
¢ Estasis + error estandar de la media (% de coeficiente de varianza).
4 Reduccion de 1-log + error estandar de la media (% de coeficiente de varianza).

Sumario

El Ejemplo 5 mostré una farmacocinética no lineal en todo el intervalo de dosificacion. La absorcion fue buena, con
una concentracién maxima obtenida 0,5 h después de la administracién. La correlaciéon de dosis/exposicion se
construy6 basandose en las exposiciones FC en plasma de una serie de estudios de efectividad y la concentracion
medida de las soluciones de dosificacion. Esta exposicion consenso se utilizd, junto con los valores de CMI modal
para los aislados individuales y los niveles libres en plasma de ratén, para determinar la magnitud de AUC/CMI libre
asociada con un efecto bacteriostatico y para una reduccion de 1-log en el modelo.

Los estudios de respuesta a la dosis se llevaron a cabo en el modelo de muslo neutropénico para determinar las
magnitudes de AUC/CMI libres relativas necesarias para la eficacia. La proporcion de AUC/CMI libre necesaria para
obtener un efecto bacteriostatico y para una reduccién de 1-log, con relacién a la carga bacteriana inicial, estuvo
comprendida en el intervalo de 43 a 98 y de 83 a 245, respectivamente.

Efectividad in vivo del Ejemplo 5 frente a Streptococcus pyogenes en un modelo de muslo de ratén

El objeto del estudio era determinar la efectividad y la correlacion farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD) para el
Ejemplo 5 frente a Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) en un modelo de infeccion en un muslo neutropénico de
raton. En este estudio, se utilizé S. pyogenes ATCC12384 obtenido de la Coleccién Americana de Cultivos Tipo.

Se determind la CMI para S. pyogenes ATCC12384 utilizando el procedimiento de microdilucion en caldo, siguiendo
las directrices del CLSI. Se realizaron tres determinaciones individuales para cada cepa y se utilizé la CMI Modal para
todos los calculos FC/FD. Todos los experimentos con animales se realizaron bajo la Licencia del Ministerio de Interior
del Reino Unido, con la autorizacion del comité ético local. Todos los experimentos fueron ejecutados por técnicos que
habian completado las partes 1, 2 y 3 del curso para obtener la Licencia Personal del Ministerio de Interior y que
disponian de licencias personales actualizadas.

Se indujo neutropenia de forma temporal a todos los ratones mediante inmunosupresién con una dosis de
ciclofosfamida (Baxter, Norfolk, Reino Unido) de 150 mg/kg 4 dias antes de la infeccién y una dosis de 100 mg/kg un
dia antes de la infeccion por inyeccion intraperitoneal (Andes et al., infra). Veinticuatro horas después de la segunda
ronda de inmunosupresion, los ratones se infectaron con S. pyogenes, ATCC12384 por inyeccion intramuscular en
ambos musculos de los muslos laterales con anestesia inhalada temporal (un 3 % de Isoflurano) utilizando ~5 x10°
UFC/muslo del raton. Se administré una dosis de Buprenorfina de 0,06 mg/kg por via subcutanea (SC) a todos los
ratones del estudio; en este estudio, el dolor en el muslo suele provocar cojera y pérdida de la funcion del miembro
afectado. Se volvié a administrar Buprenorfina en intervalos de 12 horas desde el momento de la infeccién para
garantizar un alivio del dolor continuado.

En los estudios de efectividad, se utilizaron 6 ratones en el grupo de pretratamiento 2 h tras la infeccion; se utilizaron
8 ratones en los grupos de tratamiento terapéutico y de control de vehiculo. Quince minutos antes y doce horas
después de la infeccion, se administraron 50 mg/kg de 1-aminobenzotriazol por sonda gastrica oral a los animales que
se tenian que tratar con los agentes de prueba y el vehiculo. Los tratamientos antibacterianos se administraron 2 h'y
14 h tras la infeccion con una dosis de 10 ml/kg por via intraperitoneal. El grupo de comparacion se traté con 100
mg/kg de linezolida a las 2 h 'y 14 h tras la infeccién mediante un suministro SC. El grupo de control se traté solamente
con vehiculo (meglumina 0,2 M/30 % de HPBCD).

Para los estudios de efectividad 24 h tras la infeccién (o antes si los ratones alcanzaron criterios de evaluacion
predefinidos), se evaluo el estado clinico de todos los animales antes de someterlos a una eutanasia humanizada
utilizando una sobredosis de pentabarbitona. Se extirparon ambos muslos y se pesaron de forma individual. Las
muestras individuales de tejido del muslo se homogeneizaron utilizando una centrifuga para disrupcion celular (Bead-
Beater) en una solucion salina tamponada con fosfato estéril enfriada con hielo. A continuacion, los homogeneizados
del muslo se cultivaron cuantitativamente en agar sangre y se incubaron a 37 °C durante 24 h antes de someterlos a
recuento.

Se utilizaron grupos de ratones satélite infectados con S. pyogenes, segun se ha descrito anteriormente, para
determinar las concentraciones en plasma. La dosificacion se inicié6 2 horas después de la infecciéon y se tomaron
muestras de sangre entera a las 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 y 24 h. Los ratones del estudio FC satélite se sometieron a
eutanasia utilizando isofluorano al 5 % inhalado en puntos de evaluacion determinados tras el tratamiento y se tomaron
muestras sanguineas de los ratones inmediatamente mediante puncidon cardiaca. Las muestras de sangre
heparinizada se separaron por centrifugacién durante cinco minutos a 13 200 rpm. Las muestras de plasma se
conservaron a -80 °C antes de transferirlas al cliente para el analisis.

Para la rama FC del estudio, se utilizaron 3 ratones por punto de evaluacién y por dosis unitaria. Debido a cambios
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imprevistos en el orden de trabajo final, a los grupos de dosificacion de 80 y 160 mg/kg se les administro inicialmente
el Ejemplo 5 sin tratamiento previo con aminobenzotriazol. Una vez que se constatd esto, los ratones restantes se
volvieron a distribuir entre los grupos de dosificacion y el tamafio del grupo se redujo hasta dos ratones por punto de
evaluacion.

Las muestras biolégicas que contenian el Ejemplo 5 se extrajeron utilizando la precipitacion de las proteinas. A un
volumen de muestra, se afiadieron 5 voliumenes de acetonitrilo que contenia el patron interno (Gliburida). A
continuacion, la mezcla se combind y la placa se centrifugd a 3200 rpm durante 5 min. Un volumen de 200 pl del
sobrenadante se secd y se reconstituyd en fase movil y la mezcla se inyectd en un instrumento de cromatografia
liquida-espectrometria de masas (LC-MS). Se utilizé un Sciex API 4000, controlado por el analizador v1.4.2, para la
adquisicion de los datos y la cuantificacion del Ejemplo 5. En las Tablas 6 y 7 se proporcionan los parametros del
instrumento de LC-MS.

El perfil en plasma para cada grupo de dosis se obtuvo calculando la concentracion media en plasma del compuesto
en cada uno de los de dos a tres animales por punto de evaluacion. El area bajo la curva de la concentracion en
plasma frente al tiempo desde cero hasta infinito (AUC), la concentracion maxima del farmaco en plasma (Cmax), €l
tiempo necesario para alcanzar la concentracion maxima (tmax) y la semivida en plasma (t12) para cada grupo de dosis
se determinaron mediante analisis no compartimental (WinNonLin 5.2, Pharsight). En el analisis, se utilizd el Modelo
200 no compartimental. El AUC para las pautas posoldgicas bid se determiné multiplicando el valor de AUC obtenido
después de una unica dosis por dos, asumiendo que no hay acumulacién tras una segunda dosis. El nimero de
colonias bacterianas desarrolladas a partir del muslo de cada animal se ajusté para tener en cuenta la dilucion de la
muestra con el fin de determinar las UFC por muslo (UFC/muslo). La variabilidad en cada grupo de dosis se determin6
calculando el error estandar para todos los animales dentro de cada grupo.

El log UFC/g medio obtenido para el grupo de pretratamiento se restd del log UFC/g obtenido para cada animal
individual en los grupos de tratamiento. Se determiné el incremento de log UFC/g para cada animal en el grupo de
eficacia y se utilizé en el andlisis FC/FD. Los resultados estadisticos atipicos se determinaron utilizando el
procedimiento intercuartil y se eliminaron del analisis.

Los parametros farmacocinéticos de AUC para cada grupo de dosis se relacionaron con la CMI del Ejemplo 5 frente a
S. pyogenes ATCC12384. Se determind la proporcion de AUC frente a CMI para cada grupo de dosis y se represento
en una grafica frente a las UFC/muslo de cada animal. Se utilizé una fraccion no unida murina de un 22,1 % para
calcular las concentraciones libres en plasma. Este valor procedia de la media de la fraccion proteica no unida de
raton del Ejemplo 5 comprendida en el intervalo de 1 uM a 50 pM.

La correlacion entre la efectividad y el AUC total de los indices FC/FD se determind mediante regresion no lineal
(WinNonlin 5.2, Pharsight). Los datos se modelaron utilizando el modelo de Ensx sigmoidal que se indica a
continuacion, donde Enax es el crecimiento maximo observado en ausencia de farmaco; Eq es la exterminacion
maxima, CEso es la concentracion que proporciona una respuesta de un 50 % y N es el factor de Hill.

CN

E=E_ —(E R —
CcY +CE,"

_EO).

max

El analisis FC/FD se realizé en los grupos de dosis combinadas, asi como también para los regimenes de dosis
individuales. La bondad del ajuste se determiné evaluando la variabilidad de los parametros calculados con el modelo,
el criterio de Aikaike y el analisis de los residuales ponderados.

Los parametros FC/FD determinados con el modelo se utilizaron para determinar las exposiciones requeridas para
alcanzar una respuesta estatica, asi como también una reduccion de 1-log y 2-log en los recuentos de las colonias en
comparacion con los recuentos en el inicio de la terapia.

El valor de CMI para S. pyogenes ATCC12384 determinado frente al Ejemplo 5 fue de 0,125 ug/ml.

Se determinaron las exposiciones en plasma asociadas con la administracion intraperitoneal del Ejemplo 5 en
presencia de ABT en el muslo de ratones neutropénicos infectados con S. pyogenes ATCC12384. En la Tabla 10 se
presentan los parametros farmacocinéticos calculados para cada FC satélite. Estos datos se compararon con una
correlacion de dosis/exposicion consenso construida para exposiciones en plasma en el modelo de muslo
neutropénico de S. aureus. La correlacion consenso se definid como Y = (1022,7)*(X"2°1%), donde Y es el AUC en el
infinito en ng h/ml y X es la dosis medida en mg/kg.

Tabla 10. Parametros farmacocinéticos en plasma del Ejemplo 5 administrado en presencia de ABT a ratones
infectados con S. pyogenes.
Dosis (mg/kg) Nominal Medida AUCinf (ng h/ml)
10 41 32629
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40 25,4 108851
60 44,2 153295
80 66,2 251172
160 142,0 613542

La Figura 2 ilustra la respuesta a la dosis del Ejemplo 5 frente a S. pyogenes ATCC12384 en el muslo de ratones
neutropénicos pretratados con ABT. Cada punto representa la media de 16 muslos. Al inicio de la terapia, la carga
bacteriana era de 6,38 + 0,03 UFC/g. Las bacterias crecieron 2,6-log UFC/g en el grupo de vehiculo. Se administro
Amoxicilina por via intraperitoneal en un experimento por separado para realizar una comparacion.

Se calcularon los parametros FC/FD del estudio de respuesta a la dosis. Se asumié que el parametro AUC/CMI es el
parametro que se correlaciona mejor con la actividad, ya que se ha demostrado que este parametro es el que se
correlaciona mejor con compuestos previos de la serie y se ha asociado en un grado elevado con la eficacia in vitro.
Las soluciones de dosificacion se analizaron para evaluar la dosis medida y la correlacion de exposicion consenso se
utilizé para estimar la exposicion en plasma. Los valores de AUC calculados se presentan en ug h/ml.

Los parametros FC/FD para S. pyogenes ATCC12384 en el modelo de ratdn neutropénico se generaron a partir de un
estudio de respuesta a una dosis Unica. Se determind que los valores de AUC para la estasis y una reduccion de 1-
log y 2-log eran de 60, 76 y 95 ug.h/ml, respectivamente.

En la Tabla 11 se presentan las magnitudes de AUC/CMI libres en plasma calculadas para S. pyogenes ATCC12384.

Tabla 11. Magnitudes de AUC/CMI libres en plasma para el Ejemplo 5 frente a S. pyogenes ATCC12384

Modelo in vivo N2 Criterio de evaluacion AUC/CMI (libre)

S. pyogenes, neutropénico, 1 CEso+ SEM (% de CV)? 15127 (5 %)

respuesta a la dosis Estasis + SEM (% de CV) 106 £5 (5 %)
reduccion de 1-log =+ SEM (% de 135+5 (4 %)
CV)
reduccion de 2-log =+ SEM (% de 168 +6 (4 %)
CV)

a Numero de estudios.

Mediana de la concentracién efecto + error estandar de la media (% de coeficiente de varianza).

Sumario

Los parametros farmacocinéticos del Ejemplo 5 a lo largo del intervalo de dosificacion mostraron unas exposiciones
coherentes con las exposiciones mostradas en el modelo de muslo neutropénico de S. aureus. La exposicidon consenso
se utilizd, junto con el valor de CMI para S. pyogenes ATC12384 vy los niveles libres en plasma de ratén, para
determinar la magnitud de AUC/CMI libre asociada con un efecto bacteriostatico y para una reduccion de 1-log y 2-log
en el modelo.

El Ejemplo 5 presenté una efectividad dependiente de la dosis in vivo frente a S. pyogenes ATC12384 en ratones
neutropénicos. Las proporciones de AUC/CMI libres necesarias para obtener un efecto bacteriostatico y para
reducciones de 1-log y 2-log, con relacion a la carga bacteriana inicial, fueron de 106, 135 y 168, respectivamente.

Actividad antibacteriana in vitro del Ejemplo 5

El objeto de este estudio era determinar la actividad antibacteriana in vitro del Ejemplo 5 frente a una coleccion de
aislados bacterianos Gram-positivos, Gram-negativos, fastidiosos y anaerdbicos. La evaluacion realizada incluyo la
concentracion minima inhibitoria (CMI), concentracion minima bactericida (CMB) y las CMI en presencia de suero
(humano y de ratén). Los aislados bacterianos utilizados en estos estudios estaban constituidos principalmente por
aislados clinicos geograficamente diversos obtenidos recientemente, pero también incluian referencias de control de
calidad del CLSI, cultivos de paneles de cribado internos y aislados con mecanismos de resistencia definidos.

Los valores de CMI se determinaron utilizando o bien la metodologia de microdilucién en caldo del CLSI o de dilucion
en agar (N. gonorrhoeae). Para la evaluacion de la sensibilidad por microdilucion en caldo, se prepararon placas
originales del compuesto patrén y se utilizaron para sembrar alicuotas de 2 pl de diluciones del farmaco en serie con
un factor de 2 en las columnas 1-11 de placas de 96 pocillos de segunda generacion. La columna 12 no contenia
farmaco y sirvi6 como control de crecimiento. Se afiadié un in6culo de 100 ul de volumen (5 x 10E% UFC/ml)
directamente a cada pocillo de la placa de 96 pocillos utilizando un robot de manipulacion de liquidos de posiciones
multiples Perkin-Elmer MiniTrak™ o un Tecan Freedom EVO. El intervalo de CMI, la CMIsg y la CMIgo se determinaron
para los grupos de organismos que contenian = 10 aislados. La CMlsp y la CMlgg se definieron como la concentracion
de compuesto que inhibié el crecimiento de un 50 % y un 90 %, respectivamente, de los conjuntos combinados de
aislados clinicos evaluados. Se utilizd al menos un organismo de referencia de control de calidad del CLSI y un
compuesto de control para validar la evaluacion de la sensibilidad con el fin de garantizar que no hubiera variacion
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entre las fechas de la prueba o los compuestos de control. Los valores de CMI y CMB obtenidos para cada combinacion
de organismo/farmaco se determinaron siguiendo las directrices del Instituto de Normativas Clinicas y de Laboratorio
(Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grow aerobically; normativa aprobada. Novena
edicién. Wayne, PA. Volumen 32, Numero 2; Methods for antimicrobial susceptibility testing of anaerobic bacteria;
normativa aprobada. Séptima edicion. Wayne, PA. Volumen 27. Ndmero 2; y Methods for determining bactericidal
activity of antimicrobial agents; directriz aprobada. Wayne, PA. Volumen 19. Numero 18). Las interpretaciones del
punto de corte de la sensibilidad para los compuestos de referencia, junto con los intervalos de QC para las cepas
bacterianas de referencia, se describen en los documentos del CLSI| Performance standards for antimicrobial
susceptibility testing; vigésimo primer suplemento informativo. Wayne, PA. Volumen 31. Ndmero 1, y Performance
standards for antimicrobial susceptibility testing; vigésimo segundo suplemento informativo. Wayne, PA. Volumen 32.
Numero 3. La evaluaciéon de CMI por microdilucién en caldo se realizé para todas las especies evaluadas con las
excepciones de los organismos anaerdbicos y Neisseria gonorrhoeae, que utilizaron la dilucién en agar. Las CMI por
microdilucién en caldo para Legionella pneumophila se llevaron a cabo en caldo de Legionella. Las cepas de L.
pneumophila se cultivaron inicialmente en placas de agar con extracto de levadura y carbon tamponado (BCYE)
durante 48 horas antes de la transferencia.

Los valores de CMI para aislados individuales se leyeron visualmente, las determinaciones de CMI (intervalo de CMI,
CMIlso, CMlgo) y las graficas del porcentaje acumulado de inhibicion se generaron utilizando CUMPER (abreviatura en
inglés para porcentaje acumulado), un programa de software estadistico interno.

En las Tablas 12 y 13 se presenta el espectro antibacteriano del Ejemplo 5 frente a aislados bacterianos Gram-
positivos, Gram-negativos y anaerdbicos. En general, el Ejemplo 5 fue activo frente a los aislados evaluados de
staphylococci, streptococci, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Clostridium spp., Finegoldia magna y
Prevotella melaninogenica. La actividad antibacteriana del Ejemplo 5 y los compuestos de comparacion también se
evaluaron frente a cepas de Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae y S. pyogenes con mutaciones
caracterizadas de la girasa y topoisomerasa. No se observo resistencia cruzada para el Ejemplo 5 frente a aislados
clinicos bacterianos que poseian mutaciones que se encuentran frecuentemente en gyrA, gyrB, ParC o ParE, de las
cuales existe constancia de que provocan resistencia a quinolonas, novobiocina y cumermicina A1.

El Ejemplo 5 y los compuestos de comparacion se evaluaron en estudios de CMIlg, frente a una coleccion de 676
aislados clinicos bacterianos Gram-positivos, Gram-negativos y fastidiosos obtenidos recientemente. Frente a 100
cepas de S. aureus, el Ejemplo 5 (CMlgo de 0,25 pg/ml) fue el compuesto mas activo evaluado y conservo su actividad
frente a aislados resistentes a levofloxacina, linezolida y vancomicina. Este elevado grado de actividad antibacteriana
y la ausencia de resistencia cruzada también se observaron frente a 99 cepas de staphylococci coagulasa negativas,
que incluyen S. epidermidis (CMlgo de 0,25 pg/ml, n=37), S. haemolyticus (CMlg de 0,25 pg/ml, n=21), S. lugdunensis
(CMlgo de 0,5 pg/ml, n=11) y S. saprophyticus (CMlg de 0,5 pg/ml, n=16). Frente a 100 cepas cada una de ellas de S.
pneumoniae, S. pyogenes y S. Agalactiae, el Ejemplo 5 fue muy activo, con valores de CMIsg y CMlgg de 0,125 ug/ml
y 0,25 pg/ml, respectivamente. No se observé resistencia cruzada para el Ejemplo 5 frente a ninguno de los
streptococci resistentes a levofloxacina, eritromicina o amoxicilina.

En comparacion con los staphylococci 'y streptococci, se observo una actividad reducida para el Ejemplo 5 frente a
enterococci con E. faecalis (n=51), que dio como resultado las CMI mas bajas (intervalo de CMI de 0,125-2 uyg/ml y
una CMlgo de 2 ug/ml) y siendo la CMI de E. faecium aproximadamente 8 veces superior (CMlgy de 16 pg/ml). La
actividad del Ejemplo 5 se evaluo frente a 11 cepas cada una de ellas de Bacillus subtilis y B. cereus (como un sustituto
para B. anthracis). Las CMlg, frente a ambas especies fueron de 0,5 ug/ml. La evaluacion de BSL3 para el Ejemplo 5
frente a B. anthracis confirmd esta actividad (intervalo de CMI de 0,125-1 ug/ml y MICg de 0,5 pg/ml).

La actividad antibacteriana del Ejemplo 5 también englob6 organismos Gram-negativos fastidiosos, que incluyeron
Haemophilus influenzae (n=29), Legionella pneumophila (n=11) y 17 cepas de Neisseria gonorrhoeae. Los intervalos
de CMI frente a estos grupos de organismos fueron de 0,125-1 pg/ml, 0,008-0,06 pg/ml y 0,03-0,25 pg/ml,
respectivamente. Las CMlgy correspondientes fueron de 1 pg/ml, 0,06 pyg/ml y 0,125 pg/ml, respectivamente. No se
observo resistencia cruzada para el Ejemplo 5 en cepas de N. gonorrhoeae resistentes a ciprofloxacina.

Los efectos de la unién a proteinas en suero sobre los valores de CMI para el Ejemplo 5 se evaluaron en diferentes
concentraciones de suero humano y de ratén (0, 10, 25 y 50 %). Frente a las 9 cepas de S. aureus evaluadas, se
observé un incremento de CMI de 2 a 8 veces para el Ejemplo 5 en presencia de un 50 % de suero humano y se
observaron mayores efectos de union a proteinas (incrementos de CMI de 8 a 32 veces) en un 50 % de suero de
raton.

El Ejemplo 5 y los compuestos de comparacion se evaluaron para determinar su actividad antibacteriana frente a 7
cepas de S. aureusy 1 cepa de Streptococcus pyogenes. El Ejemplo 5, levofloxacina y vancomicina fueron bactericidas
frente a todas las cepas evaluadas con concentraciones minimas bactericidas (CMB) comprendidas dentro de un
factor de 2 respecto a la CMI. La actividad bactericida del Ejemplo 5 se confirmé mediante estudios de exterminacion-
tiempo in vitro.
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Tabla 12. Actividad antibacteriana in vitro del Ejemplo 5 frente a aislados bacterianos miscelaneos

Organismo CMI del Ejemplo 5 (ug/ml)
Acinetobacter baumannii (cepa in vivo) 4
Acinetobacter baumannii (resistente a multiples farmacos) 16
Acinetobacter baumannii 4
Burkholderia cepacia 64
Candida albicans (ATCC 90028, cepa de QC del CLSI) > 64
Citrobacter freundii 16
Citrobacter koseri 64
Enterobacter aerogenes 64
Enterobacter cloacae 32
Enterobacter cloacae (AmpC cromosdémica) 32
Enterococcus faecalis (ATCC 29212, cepa de QC del CLSI) 1
Enterococcus faecalis 2
Enterococcus faecalis (Vancomicina-R, fluoroquinolona-R) 0,5
Enterococcus faecium 16
Enterococcus faecium (Vancomicina-R, fluoroquinolona-R) 8
Escherichia coli (ATCC 25922, cepa de QC del CLSI) 2
Escherichia coli (K12(W3110) 2
Escherichia coli (TolC- de ATCC 25922) < 0,06
Escherichia coli + un 2 % de albumina humana (ATCC 25922) < 0,06
Escherichia coli (ATCC 35218, cepa de QC del CLSI) 4
Haemophilus influenzae (ATCC 49619, cepa de QC del CLSI) 0,25
Klebsiella oxytoca 32
Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603, cepa de QC del CLSI) > 64
Klebsiella pneumoniae 64
Klebsiella pneumoniae (cepa In vivo) 16
Klebsiella pneumoniae 64
Moraxella catarrhalis (ATCC 43617) 0,125
Proteus mirabilis 8
Proteus vulgaris 32
Pseudomonas aeruginosa (PAO1) > 64
Pseudomonas aeruginosa (PAO1, mexABCDXY-) 2
Pseudomonas aeruginosa (aislado clinico) > 64
Serratia marcescens > 64
Staphylococcus aureus (ATCC 29213, cepa de QC del CLSI) 0,125
Staphylococcus aureus + un 2 % de albumina humana (ATCC 29213, cepa de QC 0,25
del CLSI)

Staphylococcus aureus (SASM, cepa in vivo) 0,125
Staphylococcus aureus (SARM, fluoroquinolona-R) 0,25
Staphylococcus aureus (SARM) 0,5
Staphylococcus aureus (cepa in vivo) 0,25
Staphylococcus aureus (Mu3, SAIV) 0,25
Staphylococcus aureus (SARM, USA100) 0,125
Staphylococcus epidermidis (SERM) 0,25
Staphylococcus haemolyticus 0,25
Staphylococcus lugdunensis 1
Staphylococcus saprophyticus 0,5
Streptococcus agalactiae 0,5
Streptococcus constellatus 0,03
Streptococcus pyogenes 0,125
Streptococcus pyogenes 0,25
Streptococcus pneumonia (ATCC 49619, cepa de QC del CLSI) 0,25
Streptococcus pneumonia (cepa in vivo) 0,25
Streptococcus pneumonia (resistente a penicilina, eritromicina y fluoroquinolona) 0,25
Stenotrophomonas maltophilia > 64

Tabla 13. Actividad antibacteriana in vitro del Ejemplo 5 frente a especies bacterianas anaerébicas

Organismo CMI del Ejemplo 5 (ug/ml)
Clostridium difficile (cepa de QC del CLSI ATCC 70057) 0,125
Clostridium difficile 0,125
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(continuacion)

Organismo CMI del Ejemplo 5 (ug/ml)
Clostridium perfringens 0,5

Propionibacterium acnes 2

Finegoldia magna (ATCC 53516) <0,03

Bacteroides thetaiotaomicron 8

Bacteroides thetaiotaomicron (ATCC 29741, cepa de QC del CLSI) 8

Prevotella melaninogenica 0,25

Bacteroides fragilis (ATCC 25285, cepa de QC del CLSI)
Bacteroides fragilis
Bacteroides fragilis
Bacteroides fragilis
Bacteroides fragilis

o~ BMN

Sumario

El Ejemplo 5 es un inhibidor de AND-girasa/topoisomerasa con actividad antibacteriana in vitro frente a especies
bacterianas Gram-positivas (S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus, Streptococcus pneumoniae, S. pyogenesy S.
agalactiae), Gram-negativas fastidiosas (Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis,
Neisseria gonorrhoeae) y anaerdbicas (Clostridium difficile) clave, incluidos los aislados con resistencia conocida a
fluoroquinolonas. No se observo resistencia cruzada para el Ejemplo 5 frente a aislados clinicos bacterianos recientes
con resistencia a otras clases de farmacos, que incluyen macrolidas, -lactamas, glicopéptidos y oxazolidinonas.

Emergencia de resistencia en Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes con pasaje en serie

El objeto de este estudio era determinar la emergencia de resistencia al Ejemplo 5 durante el pasaje en serie en un
aislado representativo de Staphylococcus aureus sensible a meticilina, S. aureus resistente a meticilina y
Streptococcus pyogenes.

S. aureus 516 y 2398 recién cultivados, asi como S. pyogenes 838, se recolectaron a partir de placas de agar sangre
(Remel, Lenexa KS), se suspendieron en 3 ml de caldo Mueller Hinton 2 ajustado con cationes (MHB2) (Sigma-Aldrich,
St. Louis MO) y se congelé una muestra como pasaje cero. Estos cultivos se diluyeron hasta un 0,5 McFarland en
solucion salina estéril (Remel) y a continuacion se diluyeron con un factor de 1:200 en caldo fresco y se utilizaron
como inéculo. Los medios y las condiciones de incubacion utilizados en el experimento fueron MHB2 y 36 °C en aire
ambiental para S. aureus y MHB2 con la adicion de un 2,5 % de sangre de caballo lisada y 36 °C en un 5 % de CO;
(Hema Resource Inc., Aurora, OR) para S. pyogenes 838.

Se preparo una serie de concentraciones del Ejemplo 5 en aumento, cada una el doble de la anterior, en DMSO y se
dispensaron 40 pul de cada concentracion en pocillos de placas de cultivo de 24 pocillos (Costar, Corning NY). Las
placas se sellaron, se congelaron a -80 °C y se descongelaron cada dia. Se afiadio un total de 2 ml de in6culo a cada
pocillo y las placas se durante 20-24 horas. Las células bacterianas del pocillo que contenia la concentracién mas
elevada del compuesto de prueba que permitié un crecimiento bacteriano visible se congelaron en glicerol al 20 %, se
conservaron a -70 °C y se volvieron a diluir hasta un 0,5 McFarland en solucién salina estéril (Remel) y posteriormente
se diluyeron en medio fresco. Este cultivo diluido, que representaba las células de 0,5X CMI, se dispens6 a
continuacién en una placa de cultivo de 24 pocillos recién preparada que contenia la serie de concentraciones en
aumento del compuesto de prueba. Esto se repitié durante veinte dias.

A continuacion, se purificé cada colonia individual de las muestras congeladas en placas de agar sangre en ausencia
del compuesto y estas se evaluaron para determinar la sensibilidad utilizando un ensayo por microdilucién en caldo
estandar, realizado de acuerdo con el documento M07-A8 del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio
(Methods for dilution antimicroia susceptibility tests for bacteria that grow aerobically; estandar aprobado. Octava
edicion. Wayne, PA. Volumen 29. N.° 2. 2009). Los aislados de varios pasajes con un valor de CMI elevado frente al
Ejemplo 5 que representaban una reduccion de la sensibilidad se seleccionaron para ser investigados mediante un
analisis secuencial. Se prepar6 ADN gendmico entero a partir de los aislados seleccionados utilizando un kit de
preparacion de ADN genémico estandar (Promega, Madison WI). Los genes que codificaban ambas subunidades de
la ADN-girasa (gyrA y gyrB) y la Topoisomerasa IV (parC y parE) se amplificaron utilizando una mezcla de PCR de
alta fidelidad (Roche, Nutley, NJ). El producto de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se purificé utilizando
un kit de purificacion de PCR QlAquick (Qiagen, Valencia, CA) y se determind su secuencia en un analizador genético
Applied Biosystems 3100 (ABI, Foster City, CA) utilizando los cebadores adecuados para S. aureus y S. pneumoniae.
Cuando se observaron cambios, se amplificd un segundo producto de PCR independiente y se determind su secuencia
para confirmar que la variacién era genuina y que no era el resultado de un error de incorporacion durante la
amplificaciéon por PCR.

Se realizo el cultivo de S. aureus y S. pyogenes durante veinte pasajes en medio liquido que contenia concentraciones

subinhibitorias del Ejemplo 5 para estudiar la emergencia de resistencia. Después de 20 pasajes en presencia de una
presion selectiva cada vez mayor del Ejemplo 5, se aislaron variantes de S. aureus y S. pyogenes ARC838 que
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presentaron una reduccion de 32 veces, 16 veces y 8 veces en la sensibilidad respecto al cultivo de partida. Esta
pérdida de sensibilidad del Ejemplo 5 no se correlacion6 con ninglin cambio en la sensibilidad que fuera mas de cuatro
veces superior respecto a la linezolida, vancomicina y levofloxacina.

Actividad y potencia in vitro del Ejemplo 5 evaluado frente a Neisseria Gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae es una causa importante de enfermedades transmitidas sexualmente en todo el mundo.
Histéricamente, la penicilina era eficaz en el tratamiento de la gonorrea, pero las cepas de N. gonorrhoeae productoras
de penicilinasa mediada por el plasmido (NGPP) se han expandido en todo el mundo, lo cual limita el uso empirico de
penicilina en ciertas regiones geograficas con una prevalencia baja conocida de NGPP y otros mecanismos de
resistencia a penicilina. Ademas, el desarrollo de resistencia ha tenido lugar para varios de los agentes de clase
antimicrobiana alternativos utilizados para la terapia empirica de infecciones de gonococci, que incluyen
fluoroquinolonas (ciprofloxacina), tetraciclinas y macrélidos (azitromicina). Se evalué una coleccion de 100 Neisseria
gonorrhoeae, incluidos aislados que no eran sensibles a azitromicina, ciprofloxacina, penicilina y tetraciclina, in vitro
segun el procedimiento de dilucién en agar de referencia del CLSI frente al Ejemplo 5 y agentes de comparacion. Los
resultados indicaron que el Ejemplo 5 era muy activo frente a todos los aislados evaluados (valores de CMI < 0,25
pg/ml) y al parecer no se observo resistencia cruzada con otras clases de agentes de comparacion evaluados.

Se evaluaron un total de 100 aislados de N. gonorrhoeae clinicos patrén y de control de calidad de ATCC procedentes
de la coleccion de JMI Laboratories (North Liberty, lowa, EE.UU.). La coleccion incluia cepas con las siguientes
caracteristicas:

Fenotipo N.° de aislados
Resistente a ciprofloxacina 472
Resistente a penicilina 63°
Resistente a ciprofloxacina y a penicilina 24°
Total 100¢

aAislados principalmente norteamericanos y algunos europeos
®Numeros aproximadamente iguales de aislados norteamericanos y europeos
CAislados principalmente norteamericanos y algunos europeos
dVeintisiete aislados con una CMI de azitromicina 2 0,5 pg/ml (no susceptible)

Procedimientos:

A. Los valores de CMI para N. gonorrhoeae se determinaron utilizando el procedimiento de dilucién en agar del
CLSI de referencia para gonococci, segun se describe en M07-A9 [2012].

B. Las placas de diluciéon en agar (base de agar GC con un 1 % de suplemento definido) para la evaluacion de N.
gonorrhoeae fueron producidas por JMI Laboratories.

C. Los agentes de comparacion fueron proporcionados por JMI Laboratories a través de Sigma-Aldrich o su
fabricante respectivo.

D. Los intervalos de control de calidad (QC) y los criterios de interpretacion para los compuestos de comparacion
fueron como los publicados en CLSI M100-S23 [2013]y EUCAST [2013]. La cepa de QC fue N. gonorrhoeae ATCC
49226.

El Ejemplo 5 fue activo frente a todas las cepas de N. gonorrhoeae evaluadas y presentd un intervalo de CMI de <
0,004 a 0,25 pg/mly una CMlsg9 de 0,06/0,125 ug/ml. Un total de un 99,0 % de los aislados presenté valores de CMI
< 0,125 pg/ml. Solo hubo un aislado con un valor de CMI de 0,25 pg/ml.

El Ejemplo 5 mostr6 una actividad similar frente a cepas intermedias y resistentes a penicilina con un valor de CMI
modal de 0,06 ug/ml y valores de CMlsgg0 de 0,06/0,06 pug/mly 0,06/0,12 pg/ml [para un 85,7 % de los aislados, < 0,06
pg/ml], respectivamente.

Las cepas intermedias y resistentes a ciprofloxacina también mostraron un valor de CMI modal para el Ejemplo 5 de
0,06 ug/ml, con valores de CMlIsg90 de 0,06/0,12 pg/ml.

El Ejemplo 5 mostré una actividad similar frente a cepas intermedias y resistentes a tetraciclina con un valor de CMI
modal de 0,06 ug/ml y valores de CMlsgg0 de 0,06/0,06 pug/mly 0,06/0,12 pg/ml [para un 66,7 % de los aislados, < 0,06
pg/ml], respectivamente.

Los valores modales para los aislados sensibles e intermedios a azitromicina fueron de 0,06 ug/ml, con valores de
CMIlsgi90 de 0,06/0,06 pg/mly 0,06/0,12 pg/ml [para un 66,7 % de los aislados, < 0,06 ug/ml], respectivamente.

Los valores de CMlsgq0 frente a los 100 aislados para azitromicina fueron de 0,25/0,5 ug/ml; para cefixima, 0,03/0,06

pg/ml; para ceftriaxona, 0,015/0,06 ug/ml; para ciprofloxacina, 0,25/>2 ug/ml; para penicilina, 2/>2 pg/ml; y para
tetraciclina, 1/2 pg/mi.
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El Ejemplo 5 (CMlgo: 0,12 pg/ml) fue cuatro veces mas activo que azitromicina (CMlgo: 0,5 pg/ml), dos veces menos
activo que cefixima y ceftriazona (CMlg: 0,06 pug/ml), 16 veces mas activo que tetraciclina (CMlgo: 2 ug/ml) y mas de
32 veces mas activo que ciprofloxacina y penicilina (CMlgo: 2 pg/ml).

Los valores de CMI del Ejemplo 5, cuando se evaluaron frente a la cepa de QC (N. gonorrhoeae ATCC 49226) fueron
de 0,06, 0,12y 0,12 pg/ml.

Sumario: El Ejemplo 5 fue muy activo frente a aislados de N. gonorrhoeae, presentando un 99,0 % de los valores
aislados de CMI < 0,125 ug/ml. El Ejemplo 5 fue dos veces menos activo que cefixima y ceftriaxona y fue entre 4 y
mas de 32 veces mas activo que azitromicina, ciprofloxacina, penicilina y tetraciclina. El valor de CMI modal para el
Ejemplo 5 siguio siendo el mismo (0,06 ug/ml) para varios subconjuntos de aislados, incluidos aquellos que no eran
sensibles a los agentes de comparacion. Los valores de CMIg para fenotipos sensibles (sensibles a ciprofloxacina,
sensibles a tetraciclina y sensibles a azitromicina) fueron de 0,06 ug/ml. Para fenotipos no sensibles, los valores de
CMIlgo fueron de 0,06-0,12 pg/ml, lo cual indica el elevado nivel de actividad y la ausencia de resistencia cruzada
significativa del Ejemplo 5 con los agentes de comparacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el compuesto presenta la estructura de
férmula (1):

donde:

X es fluor o cloro;

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, fenilo, -C=N, tetrahidropiranilo, N-metil-1,2,4-triazolilo,
pirimidinilo, piridinilo, pirazinilo, ciclopropilo, -C=CH, -CH=CH, y alquilo C+-C3, donde el alquilo C4-C3; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de: -OR'°, halégeno, -C=N, -N3, -SO,CHjs, -SCH3, -CH=CH,, -CH=NOR"!
y fenilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -C=N, piridinilo, alquilo C4-C3, donde el alquilo C+-C3 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de: halégeno, -OR?° y -CH=NOR?";

R3 es hidrogeno o alquilo C4-Cs;

R'0 se selecciona independientemente en cada caso del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-Cy4 y -
(CHz)zOCHg,; y

R", R?° y R?" se seleccionan independientemente en cada caso entre hidrégeno o alquilo C4-Ca.

2. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la reivindicacion 1, donde R'® es hidrégeno,
metilo, etilo o -(CH2),OCHs.

3. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la reivindicacién 1 o 2, donde R'" es hidrogeno
o metilo.

4. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
donde R?° es hidrogeno, metilo o etilo.

5. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4,
donde R?' es hidrogeno o metilo.

6. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
donde R! se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, fenilo, -CHx-fenilo, -CHzF, -CH,OCHSs, -
CHzCH=CH2, tetrahidropiranilo, -(CH2)3OH, -(CH2)3F, -(CH2)3OH, -(CH2)3F, -CH=CH2, -CEN, -CH=NOCH3, -CHzSCH3,
-CH,SO,CHs, -CH2N3, -CH,OCH;CHs, -CH2O(CH2),OCHs, ciclopropilo, piridinilo, -CH(CH3)OCHa, pirimidinilo,
pirazinilo, -C=CH, N-metil-1,2,4-triazolilo, -CH(OH)CHa;, -CH=NOH y -CH,OH.

7. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6,
donde R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, -CHzF, -CH,OCH3;, -CH,OH, -CH=NOH,
piridinilo, -C=N y -CH=NHOCHs.

8. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7,
donde R? es hidrégeno o metilo.

9. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8,
donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-oxazino[4, 3-
a)[1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 R)-4-metil-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(5S)-5-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(5R)-5-metil-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
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(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 S)-4-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;

(2R,4S,4aS)-8-[(4 S)-4-Etil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;

(2R,4S,4aS)-8-[(4 R)-4-Etil-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazinol[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona);
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 R)-2-oxo0-4-fenil-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 S)-2-oxo-4-fenil-1,3-oxazolidin-3-il]-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-8-[(4R)-4-Bencil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;

(2R,4S,4aS)-8-[(4 S)-4-Bencil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-8-(5,5-Dimetil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-8-[(5S)-5-Etil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-8-[(5R)-5-Etil-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4 S)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4 S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4R)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-(( S)-5-(fluorometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-[(5S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-[(5R)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
((2R,4S,4aS)-11-Cloro-2,4-dimetil-8-((R)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-8-((4S,5R)-4,5-Dimetil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S5,4aS)-8-((4R,5S)-4,5-Dimetil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-8-((S)-4-Alil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-(( S)-5-(hidroximetil}-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
((2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[ (4 R-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]- 1,2,4,4a-tetrahidro-
2'H,6H-espiro[1,4-0xazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-[(4 S-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]- 1,2,4,4a-tetrahidro-
2'H,6H-espiro[1,4-0xazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-(( S)-4-(3-hidroxipropil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-(( S)-4-(3-fluoropropil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-(( S)-4-(2-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-((S)-5-(fluorometil )-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-((S)-4-(3-hidroxipropil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Cloro-8-((S)-4-(3-fluoropropil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(5S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(5R)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(5R)-5-(hidroximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;
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(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(5R)-5-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-2-oxo-4-viniloxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(5R)-5-[(hidroxiimino)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-
2'H,6H-espiro[1,4-oxazino[4,3a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;
(45)-3-[(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-2',4',6'-trioxo-1,1',2,3',4,4',4a,6"-octahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-8-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-4-carbonitrilo;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(4 S)-4-[(metoxiimino)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-
2'H,6H-espiro[1,4-0xazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(5R)-5-[(metoxiimino)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-
2'H,6H-espiro[1,4-0xazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-4-((metiltio)metil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-4-((metilsulfonil)metil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4 ,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-8-((R)-4-(Azidometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-8-((S)-4-(Azidometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;

(2R,4S,4aS)-8-[(4 S)-4-(Etoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-11-fluoro-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(4 S)-4-[(2-metoxietoxi)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4,4a-tetrahidro-
2'H,6H-espiro[1,4-0xazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-8-((R)-4-(Difluorometil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-8-((S)-4-Ciclopropil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-2-oxo-5-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-2-oxo-5-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-2-oxo-4-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-2-oxo-4-(piridin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-2-oxo-4-(piridin-4-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-2-oxo-4-(piridin-4-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((R)-4-((R)-1-metoxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((R)-4-((S)-1-metoxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-2-oxo-4-(pirazin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-2-oxo-4-(pirazin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-2-oxo-4-(pirimidin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-2-oxo-4-(pirimidin-2-il)oxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-8-((S)-4-Etinil-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Cloro-2,4-dimetil-8-(( S)-4-metil-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-[(4 S)-4-(metoximetil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-2'H,6 H-
espiro[1,4-oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(1'H,3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((S)-4-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-
1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-8-((R)-4-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4,4a,6-tetrahidro-
1H,1'H-espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-((R)-4-((S)-1-hidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
{(4S)-3-[(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-2',4',6'-trioxo-1,1',2,3',4,4' 4a,6'-octahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-8-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-4-il}acetonitrilo;
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(2R,4S,4aS)-8-((R)-4-((R)-1,2-Dihidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;
(2R,4S,4aS)-8-((R)-4-((S)-1,2-Dihidroxietil)-2-oxooxazolidin-3-il)-11-fluoro-2,4-dimetil-2,4,4a,6-tetrahidro-1H,1'H-
espiro[isoxazolo[4,5-g][1,4]oxazino[4,3-a]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4",6'(3'H)-triona;

(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-8-{(4 S)-4-[(hidroxiimino)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il}-2,4-dimetil-1,2,4 ,4a-tetrahidro-
2'H,6H-espiro[1,4-0xazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-2',4',6'(1'H,3'H)-triona;
(5R)-3-[(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-2',4',6'-trioxo-1,1',2,3',4,4'4a,6'-octahidro-2'H,6 H-espiro[1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-8-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-carbonitrilo; y
(55)-3-[(2R,4S,4aS)-11-Fluoro-2,4-dimetil-2',4',6'-trioxo-1,1',2,3',4,4'4a,6"-octahidro-2'H,6 H-espiro[ 1,4-
oxazino[4,3-a][1,2]oxazolo[4,5-g]quinolin-5,5'-pirimidin]-8-il]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-carbonitrilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

10. El compuesto, o una sal farmacéuticamente del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde el
compuesto se representa por la siguiente férmula estructural:

O

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en el tratamiento de una infeccién bacteriana.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en la inhibicién de una ADN-girasa bacteriana.
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