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DESCRIPCION

Derivados de 4dcido piridonacarboxilico y su uso como agentes antibacterianos.
Campo técnico

Esta invencion se refiere a un derivado de dcido N;-piridona-carboxilico sustituido con halogenociclopropilo, an-
tibacteriano, ttil como medicina, formaco para animales, firmaco para piscifactorias o conservante antibacteriano y a
una composicion antibacteriana que lo contiene.

Técnica anterior

Aunque, en los documentos JP-A-64-56673 y JP-A-3-86875 (el término “JP-A” como se usa en este documento
significa una “solicitud de patente japonesa publicada sin examinar”), se describen derivados de quinolona que tienen
un grupo 1-amino-3-azabiciclo[3.2.0]heptan-3-ilo como sustituyente, no se conoce nada sobre el derivado de quino-
lona de la presente invencidn que tiene el sustituyente derivado de este compuesto heterociclico biciclico condensado
amino-sustituido y que también tiene un grupo halogenociclopropilo en la posicién 1.

En los dltimos afios se han descubierto agentes antibacterianos sintéticos de quinolona que no sélo tienen acti-
vidades antibacterianas sino también una excelente distribucién biolégica tal como absorbancia oral, distribucién en
organos, velocidad de excrecion urinaria y similares, y ahora varios de dichos compuestos se suministran al campo
clinico como agentes quimioterapéuticos eficaces contra diversas enfermedades infecciosas. Sin embargo, en los tl-
timos afios, en el campo clinico, se ha aumentado la presencia de cepas bacterianas que tienen baja sensitividad a
estos farmacos. Ademads, como el caso del Staphylococcus aureus (MRSA) que tiene menos sensibilidad contra los
antibidticos B-lactama, estin aumentando cepas que tienen baja sensibilidad a los agentes antibacterianos sintéticos
de quinolona incluso entre las cepas que son resistentes a otros farmacos diferentes de los agentes antibacterianos
sintéticos de quinolona. Por lo tanto, en le campo clinico se ha requerido el desarrollo de firmacos que tienen mayor
eficacia.

El documento EP 341 493 A describe derivados de dcido N, -piridona-carboxilico sustituido con 1,2-cis-2-haloge-
nociclopropilo que estdn sustituidos con un grupo amino ciclico en la posicién 7 de la estructura de oxoquinolina. El
grupo amino ciclico puede estar sustituido con un grupo 1-aminoalquilo. Estos compuestos tienen potentes actividades
antibacterianas contra una amplia variedad de bacterias infecciosas.

El documento EP 0 207 420 A y Chem. Pharm. Bull. 42(7) 1442-1454 (1994) describen compuestos de dcido 1-ci-
clopropil-1,4-dihidro-4-oxo-quinolina-3-carboxilico que estdn sustituidos en la posicién 7 con un grupo pirrolidinilo.
Dicho grupo pirrolidinilo puede estar sustituido en la posicién 3 con un grupo 1-aminoalquilo o 1-aminocicloalquilo.
Dichos compuestos presentan potentes actividades antibacterianas contra organismos gram-positivos y gram-negati-
VOS.

Descripcion de la invenciéon

Los inventores de la presente invencidn piensan que las estructuras de los sustituyentes en las posiciones 7 y 1
estan enormemente implicados en la actividad antibacteriana, la eficacia y la seguridad de los agentes antibacterianos
sintéticos de quinolona. Por lo tanto, los presentes inventores han realizado intensos estudios para obtener un com-
puesto que tenga una gran actividad antibacteriana contra una amplia gama de bacterias incluyendo cepas resistentes a
quinolona y han descubierto como resultados que un derivado de quinolona que tiene un grupo sustituyente derivado
de un compuesto heterociclico biciclico condensado amino-sustituido en la posicién 7 muestra una fuerte actividad
antibacteriana contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, particularmente bacterias resistentes a la quinolona
incluyendo MRSA, y que no sélo puede obtenerse la actividad antibacteriana sino también una excelente eficacia
y seguridad por un derivado de quinolona en el que la posicién 1 se sustituye con un grupo halogenociclopropilo,
particularmente un grupo fluorociclopropilo.

En el derivado de quinolona de la presente invencidn, sélo se atribuye un par de enantiémeros al resto anillo de
halogenociclopropano que se encuentra en la posicién 1 en ausencia de estereoisomerismo en otros sustituyentes. Esto
se origina en una relacion estereoquimica entre el resto dcido piridonacarboxilico y el d&tomo de halégeno sobre el
anillo de ciclopropano. Cuando los isémeros formados de esta forma son racémicos, estos derivados son mezclas de
enantidmeros que podrian usarse como tal en forma de una medicina.

Por otro lado, cuando el estereoisomerismo también estd presente en otras posiciones, particularmente en el sus-
tituyente de la posicién 7, ademds del estereoisomerismo del resto anillo de halogenociclopropeno, tal derivado de
quinolona estd compuesto por diastereémeros, lo que significa que estdn presentes 4 o mds estereoisémeros. Como la
mezcla de diasteredmeros es una mezcla de compuestos que tienen diferentes propiedades fisicas, es dificil administrar
la mezcla en forma de una medicina.

Los presentes inventores se han esforzado intensamente para obtener un compuesto de quinolina compuesto por un
solo estereoisémero incluso en el caso de un derivado de quinolona 1-(1,2-cis-2-halogenociclopropil)-sustituido que
estd compuesto por diasteredmeros.
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Como resultado, los presentes inventores han conseguido obtener cada enantiémero de cis-2-fluorociclopropila-
mina en forma de un compuesto puro. Los presentes inventores también han conseguido obtener cada uno de los
enantiémeros originados en el anillo de fluorociclopropano del derivado de quinolona en forma de un compuesto que
consiste en un tnico isdémero, a partir de la cis-fluorociclopropilamina pura. Los presentes inventores también han con-
seguido obtener cada isémero del compuesto heterociclico biciclico condensado amino-sustituido que tiene un dtomo
de carbono asimétrico y un nitrégeno como heterodtomo, en forma de un compuesto puro.

El éxito en la obtencién de tal derivado de quinolona y del compuesto heterociclico biciclico condensado amino-
sustituido que tiene un dtomo de nitrégeno como heterodtomo, ambos ttiles como intermedios sintéticos, ha hecho
posible la sintesis de un derivado de quinolona estereoquimicamente tinico compuesto por un tnico diastereémero.

A partir de entonces, la presente invencién se ha realizado sobre la base del descubrimiento de que el nuevo
derivado de quinolona de la presente invencion que tiene un grupo derivado del compuesto heterociclico biciclico
condensado amino-sustituido en la posicién 7 y el grupo halogenociclopropilo en la posicién 1 es un compuesto que
es muy seguro y que muestra una excelente actividad contra una amplia gama de especies bacterianas incluyendo
cepas resistentes a la quinolona.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a un derivado del 4cido piridonacarboxilico N;-(halogenociclo-
propil)-sustituido representado por la férmula (I):

9. 0

en la que

X! representa un dtomo de halégeno o un dtomo de hidrégeno;

X? representa un adtomo de halégeno;

R! representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo halogenometilo, un grupo amino,
un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono o un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono, de
los cuales el grupo amino puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo formilo,
un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono, y un grupo acilo que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono, con la
condicién de que el grupo amino puede estar sustituido con dialquilo cuando el sustituyente es un grupo alquilo que
pueden ser iguales o diferentes entre sf,

R? es un grupo representado por la férmula (V):

(CHa)q

N —_—
1o \ /' V)
(CHy),

RS

en la que

R’ representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono,

R!® representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquilo
que contiene un grupo hidroxi que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono, o un grupo alquilo que contiene un dtomo de

halégeno que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, R® y

R'® puede combinarse para formar una cadena de metileno que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono y una estructura
de anillo que incluye un 4tomo de nitrégeno unido a R® y R',
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p representa un nimero entero de 1 a 3,y
q representa un nimero entero de 1 a 3;

A representa un dtomo de nitrégeno o una estructura parcial de férmula (III):

\c/
%3 (m)

en la que

X3 representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo ciano, un grupo amino, un grupo alquilo
que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo halogenometilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono o un grupo halogenometoxilo, cuyo grupo amino puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en un grupo formilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono y un grupo acilo que tiene
de 2 a 5 4tomos de carbono, con la condicién de que el grupo amino puede estar sustituido con dialquilo cuando el
sustituyente es un grupo alquilo que pueden ser iguales o diferentes entre si, y R representa un 4tomo de hidrégeno, un
grupo fenilo, un grupo acetoximetilo, un grupo pivaloiloximetilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo colina, un grupo
dimetilaminoetilo, un grupo 5-indanilo, un grupo ftalidilo, un grupo 5-alquil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilmetilo, un grupo 3-
acetoxi-2-oxobutilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alcoximetilo que tiene de 2 a 7
atomos de carbono o un grupo fenilalquilo compuesto por un grupo alquileno que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono y
un grupo fenilo;

o una sal del mismo.

La presente invencién también se refiere al compuesto mencionado anteriormente o a una sal del mismo, donde el
grupo halogenociclopropilo en la férmula (I) es un grupo 1,2-cis-2-halogenociclopropilo.

La presente invencion también se refiere al compuesto mencionado anteriormente o a una sal del mismo, donde R?
en la féormula (I) es un sustituyente estereoquimicamente puro.

La presente invencién también se refiere al compuesto mencionado anteriormente o a una sal del mismo, donde el
grupo halogenociclopropilo en la férmula (I) es un sustituyente estereoquimicamente puro.

La presente invencién también se refiere al compuesto mencionado anteriormente o a una sal del mismo, donde el
grupo halogenociclopropilo es un grupo (1R,2S)-2-halogenociclopropilo.

La presente invencion también se refiere al compuesto mencionado anteriormente o a una sal del mismo, donde X2
es un atomo de fldor.

La presente invencién también se refiere a un firmaco antibacteriano que contiene el compuesto mencionado
anteriormente de la férmula (I) o una sal del mismo como ingrediente activo.

A continuacién se describen sustituyentes del compuesto de la presente invencién representado por la férmula (I).

Cuando cada uno de X', X? y X® es un dtomo de halégeno, X' y X? son mds preferiblemente un dtomo de fldor y
X3 es preferiblemente un dtomo de fldor o un dtomo de cloro.

R! es un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo halogenometilo, un grupo amino, un
alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, cuyo grupo
amino puede tener un grupo formilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono o un grupo acilo que tiene
de 2 a 5 4tomos de carbono como sustituyente, con la condicién de que el grupo amino puede estar sustituido con
dialquilo cuando el sustituyente son grupos alquilo que pueden ser iguales o diferentes entre si.

Como para R!, el grupo alquilo pueden ser grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 6 dtomos
de carbono, aunque preferiblemente es un grupo metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

Como el dtomo de halégeno del grupo halogenometilo, se prefiere particularmente un 4tomo de fldor y el niimero
de atomos puede ser de 1 a 3, Los ejemplos preferidos del grupo halogenometilo incluyen un grupo fluorometilo y un
grupo difluorometilo.

Cuando R! es un grupo amino, un grupo hidroxilo o un grupo tiol, estos grupos pueden protegerse con grupos
protectores usados habitualmente.
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Los ejemplos de dichos grupos protectores incluyen grupos alcoxicarbonilo tales como butoxicarbonilo terciario,
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo y similares, grupos aralquiloxicarbonilo tales como benciloxicarbonilo, parametoxibenci-
loxicarbonilo, paranitrobenciloxicarbonilo y similares, grupos acilo tales como acetilo, metoxiacetilo, trifluoroacetilo,
cloroacetilo, pivaloilo, formilo, benzoilo y similares, grupos alquilo o aralquilo tales como butilo terciario, bencilo,
paranitrobencilo, parametoxibencilo, trifenilmetilo y similares, éteres tales como metoximetilo, butoximetilo terciario,
tetrahidropiranilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo y similares, y grupos sililo tales como trimetilsililo, isopropildimetilsililo,
butildimetilsililo terciario, tribencilsililo, butildifenilsililo terciario y similares.

De estos grupos protectores, los éteres y los grupos sililo pueden usarse preferiblemente como grupos protecto-
res para un grupo hidroxilo y un grupo tiol, y otros grupos protectores pueden usarse como grupos protectores de
cualquiera de un grupo amino, un grupo hidroxilo y un grupo tiol.

X3 es un 4tomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo amino, un grupo alquilo que tiene
de 1 a 6 d&tomos de carbono, un grupo halogenometilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono o un
grupo halogenometoxilo, cuyo grupo amino puede tener un grupo formilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos
de carbono o un grupo acilo que tiene de 2 a 5 dtomos de carbono como sustituyente, con la condicién de que el
grupo amino puede estar sustituido con dialquilo cuando el sustituyente son grupos alquilo que pueden ser iguales o
diferentes entre si.

Como para X?, el grupo alquilo pueden ser grupos alquilo de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 6 4tomos
de carbono, aunque es preferiblemente un grupo metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

Como el 4tomo de halégeno del grupo halogenometilo, un &tomo de fldor se prefiere particularmente y el nimero
de dtomos puede ser de 1 a 3. Los ejemplos preferidos del grupo halogenometilo incluyen un grupo fluorometilo y un
grupo difluorometilo.

El grupo alcoxilo puede tener de 1 a 6 atomos de carbono y es preferiblemente un grupo metoxilo.

Como el 4tomo de halégeno del grupo halogenometilo, se prefiere particularmente un dtomo de fldior y el nimero
de 4tomos puede ser de 1 a 3.

Cuando A es una estructura parcial representada por la siguiente férmula (III),

AN
//C‘--'X3 (111)

la combinacién preferida de R! y X® es que R! es un grupo amino, un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo o un
grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono y X® es un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, un
grupo alcoxilo que tiene de 1 a 6 d4tomos de carbono, un dtomo de halégeno, un grupo halogenometoxilo o un dtomo
de hidrégeno.

En una combinacién més preferida, R' es un grupo amino, un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo o un grupo
metilo y X® es un grupo metilo, un grupo metoxilo, un dtomo de fldor, un dtomo de cloro, un grupo difluorometoxilo
o un dtomo de hidrégeno.

En una combinacién ain mds preferida, R' es un grupo amino, un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo o un
grupo metilo y X? es un grupo metilo o un grupo metoxilo.

Para estos grupos R' y X3, X' y X? son preferiblemente dtomos de fltior.

Los presentes inventores han realizado estudios intensivos sobre derivados de quinolona que tienen un grupo 3-
aminoalquilpirrolidinilo en la posicién 7. Como resultado, se ha descubierto que un derivado de quinolona que tiene
alta actividad antibacteriana, excelente seguridad y alta toxicidad selectiva puede obtenerse cuando ambas de sus
posiciones 5 y 8 del esqueleto de quinolona son grupos sustituyentes distintos de un dtomo de hidrégeno.

Ademas, los presentes inventores han encontrado que un derivado de quinolona que tiene un sustituyente heteroci-
clico que contiene nitrégeno saturado sustituido con el grupo aminocicloalquilomuestra fuerte actividad antibacteriana
contra bacterias Gram-positivas, incluyendo particularmente MRSA.
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Es decir, es el caso en el que R? es un sustituyente heterociclico que contiene nitrégeno saturado que tiene una
estructura representada por la siguiente féormula (V).

(CHa)q

R9
N N~ (V)
10”7 /
R (CHz) P

En esta férmula, R® es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono. El grupo
alquilo puede ser de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, y es preferiblemente un grupo
metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

R!? es un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo alquilo que contiene
un grupo hidroxilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono o un grupo alquilo que contiene un atomo de halégeno que
tiene de 1 a 6 4tomos de carbono.

El grupo alquilo puede ser de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, y es preferiblemente
un grupo metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

Como el grupo alquilo que contiene un grupo hidroxilo que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, se prefiere un grupo
2-hidroxietilo o un grupo 3-hidroxipropilo.

Como el dtomo de halégeno del grupo alquilo que contiene un 4tomo de halégeno que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono, se prefieren particularmente de 1 a 3 dtomos de flior. Como el grupo alquilo sustituido con un dtomo de
halégeno que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, se prefiere particularmente un grupo 2-fluoroetilo, un grupo 2,2-
difluoroetilo o un grupo 2,2,2-trifluoroetilo.

También, R® y R'* pueden combinarse para formar una cadena de metileno que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono y
una estructura de anillo que incluye un dtomo de nitrégeno unido a R® y R!*

En una combinacién preferida de R’ y R'°, uno de R’ y R'? es un 4tomo de hidrégeno y el otro es un grupo alquilo
que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, o R® es un 4tomo de hidrégeno y R'° es un grupo alquilo que contiene un grupo
hidroxilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono.

En una combinacién més preferida, uno de R’ y R!? es un dtomo de hidrégeno y el otro es un grupo metilo o un
grupo etilo, o R? es un d4tomo de hidrégeno y R'® es un grupo 2-hidroxietilo.

También, p es un nimero entero de 1 a 3, preferiblemente 2, y q es un niimero entero de 1 a 3, preferiblemente 1 o
2.

La unién con R? en la posicién 7 del niicleo madre del compuesto de quinolona se realiza sobre el dtomo de
nitrégeno de R? que forma una estructura de anillo.

Cuando esté presente el estereoisomerismo en R? y el compuesto del niicleo madre de quinolona se deja reaccionar
directamente con una mezcla de estereoisémeros del compuesto representado por la férmula R?-H, que es la fuente
del sustituyente R?, el derivado de quinolona formado se convierte en una mezcla de diastereémeros debido al grupo
1,2-cis-2-halogenociclopropilo en la posicion 1. Debido a esto, cuando esta presente el estereoisomerismo en R?, es
deseable dejar tnicamente uno de los isémeros del compuesto R?>-H para reaccionar con el compuesto del nicleo
madre de quinolona.

Cuando R? se introduce en la posicién 7 de la quinolona y el compuesto R?-H contiene un grupo amino, el grupo
amino puede someterse a la reaccién en forma de un compuesto convertido en un grupo protector convencional.

Los ejemplos de dichos grupos protectores incluyen grupos alcoxicarbonilo tales como butoxicarbonilo terciario,
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo y similares, grupos aralquiloxicarbonilo tales como benciloxicarbonilo, parametoxibenci-
loxicarbonilo, paranitrobenciloxicarbonilo y similares, grupos acilo tales como acetilo, metoxiacetilo, trifluoroacetilo,
cloroacetilo, pivaloilo, formilo, benzoilo y similares, grupos alquilo o aralquilo tales como butilo terciario, bencilo, pa-
ranitrobencilo, parametoxibencilo, trifenilmetilo y similares, grupos alquilsulfonilo o grupos halogenoalquilsulfonilo
tales como metanosulfonilo, trifluorometanosulfonilo y similares y grupos arilsulfonilo tales como bencenosulfonilo,
toluenosulfonilo y similares.

A continuacion, se describe el grupo halogenociclopropilo en la posicién Nj.
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Los ejemplos del atomo de halégeno que se sustituye incluyen un dtomo de fldor y un dtomo de cloro, de los cuales
se prefiere particularmente un dtomo de fldor.

Con respecto al medio estereoquimico en este resto, es particularmente deseable que el 4tomo de halégeno y el
resto dcido piridonacarboxilico adopten una configuracién cis contra el anillo de ciclopropano.

Los isémeros enantioméricos denominados de esta manera se forman s6lo por este resto cis-2-halogenociclopropilo
en la posicién 1 independientemente del estereoisomerismo de los grupos sustituyentes en otras posiciones, particu-
larmente R? en la posicién 7. Se ha descubierto en cada uno de estos isémeros una fuerte actividad antibacteriana y
una gran seguridad.

Cuando el compuesto (I) de la presente invencién tiene una estructura en la que existen diastereémeros y tal
compuesto de la presente invencion se administra a seres humanos y a animales, es deseable administrar un compuesto
que comprenda un diasteredmero puro. La expresion “comprender un diastereémero puro” no sélo significa un caso
en el que el otro diastereémero esté totalmente ausente sino también un caso de grado quimicamente puro. En otras
palabras, el otro diasteredmero puede contenerse en un grado tal que no ejerza influencias sobre las constantes fisicas
y las actividades fisioldgicas.

Ademds, la expresion “estereoquimicamente puro” significa que cuando un compuesto tiene una pluralidad de
especies isoméricas debido a su d&tomo de carbono asimétrico, el compuesto estd compuesto Gnicamente por una de
estas especies. El término “puro” en este caso también puede considerarse de la misma forma que se ha descrito
anteriormente.

El derivado del dcido piridonacarboxilico de la presente invencién puede usarse en su forma libre, o0 como una
sal de adicién de acidos o una sal de su grupo carboxilo. Los ejemplos de sales de adicién de dcidos incluyen sales
dcidas inorgdnicas tales como clorhidrato, sulfato, nitrato, bromhidrato, yodhidrato, fosfato y similares y sales dcidas
orgdnicas tales como acetato, metanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, citrato, maleato, fumarato, lactato
y similares.

La sal del grupo carboxilo puede ser cualquiera de las sales inorgdnicas u orgénicas tales como sal de litio, sal
sddica, sal de potasio y las sales de metales alcalinos similares, sal de magnesio, sal de calcio y las sales de meta-
les alcalinotérreos similares, sal de amonio, sal de trietilamina, sal de N-metilglucamina, sal de tris-(hidroxi-metil)
aminometano y similares.

Ademds, esta forma libre, las sales de adicién de 4cidos y las sales del grupo carboxilo del derivado de 4cido
piridonacarboxilico pueden estar presentes en forma de hidratos.

Por otro lado, los derivados de quinolona, en los que el resto dcido carboxilico es un éster, son ttiles como in-
termedios y profarmacos sintéticos. Por ejemplo, son tutiles como intermedios sintéticos ésteres de alquilo, ésteres de
bencilo, ésteres de alcoxialquilo, ésteres de fenilalquilo y ésteres de fenilo.

Son ejemplos de ésteres a usar como profarmacos aquellos que se hidrolizan facilmente en el cuerpo vivo para
formar un 4cido carboxilico libre, tal como éster de acetoximetilo, éster de pivaloiloximetilo, éster de etoxicarbonilo,
éster de colina, éster de dimetilaminoetilo, éster de 5-indalilo, éster de ftalidilo y ésteres de oxoalquilo tales como 5-
alquil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il metil éster, 3-acetoxi-2-oxobutil éster y similares.

El compuesto de la presente invencion representado por la férmula (I) puede producirse mediante diversos métodos.
En un ejemplo preferido, éste puede producirse dejando reaccionar el compuesto de la férmula R*-H (en la que R?
es como se ha definido en la relacién precedente de la férmula (I), con la excepcidon de que el grupo amino puede
estar protegido por un grupo protector Rx del d&tomo de nitrégeno) o una sal de adicién de dcidos del mismo con un
compuesto (un compuesto de niicleo madre de quinolona) representado por la férmula (VI):

B
A Vi)
A
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en la que X es un sustituyente que sirve como un grupo saliente, por ejemplo, un atomo de fldor, un dtomo de
cloro, un dtomo de bromo, un grupo alquilsulfonilo que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono o un grupo arilsulfonilo tal
como un grupo bencenosulfonilo, un grupo toluenosulfonilo y similares, R es igual que el R definido en la férmula (I)
0 un grupo representado por la férmula (VII):

/Rn
“"B\Rlz (VII)

en la que cada uno de R'' y R'? es un dtomo de fldor o un grupo alquilcarboniloxi inferior,
y X!, X2, R! y A son como se han definido en la férmula (I).

El grupo protector Rx del dtomo de nitrégeno es cualquier grupo usado generalmente en este campo, y los ejem-
plos de tales grupos protectores incluyen grupos alcoxicarbonilo tales como butoxicarbonilo terciario, 2,2,2-tricloroe-
toxicarbonilo y similares, grupos aralquiloxicarbonilo tales como benciloxicarbonilo, parametoxibenciloxicarbonilo,
paranitrobenciloxicarbonilo y similares, grupos acilo tales como acetilo, metoxiacetilo, trifluoroacetilo, cloroacetilo,
pivaloilo, formilo, benzoflo y similares, grupos alquilo o aralquilo tales como butilo terciario, bencilo, paranitrobenci-
lo, parametoxibencilo, trifenilmetilo y similares, grupos alquilsulfonilo o halogenoalquilsulfonilo tales como metano-
sulfonilo, trifluorometanosulfonilo y similares, y grupos arilsulfonilo tales como bencenosulfonilo, toluenosulfonilo y
similares.

Cuando R es un 4cido carboxilico derivado de un grupo aralquilo que comprende un grupo alquilo que tiene de 1 a
6 dtomos de carbono, un grupo alcoximetilo que tiene de 2 a 7 4tomos de carbono o un grupo compuesto de un grupo
alquileno que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono y un grupo fenilo, el compuesto de interés representado por la férmula
(D) puede obtenerse realizando la conversion en el correspondiente 4cido carboxilico en condiciones 4cidas o basicas
que son comunes en la hidrélisis de los ésteres de dcidos carboxilicos y, si es necesario en tal caso que se protejan
otros sustituyentes, la retirada del grupo protector en las correspondientes condiciones adecuadas.

Cuando R en el compuesto de la férmula (I) es un grupo representado por la férmula (VII) mencionada anterior-
mente, su conversion en el correspondiente dcido carboxilico puede hacerse realizando en primer lugar su reaccién de
sustitucién con el compuesto R>-H y después tratando con un compuesto dcido o bdsico.

La reaccién de sustitucién del compuesto de férmula (VI) con el compuesto de R*-H puede realizarse con o sin
un disolvente. Cuando se usa un disolvente, éste puede ser inerte en las condiciones de reaccién. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen dimetilsulféxido, piridina, acetonitrilo, etanol, cloroformo, dimetilformamida, dime-
tilacetamida, N-metilpirrolidona, tetrahidrofurano, agua, 3-metoxibutanol y mezclas de los mismos.

La reaccion puede realizarse en una temperatura generalmente de la temperatura ambiente a 200°C, preferiblemente
de 25 a 150°C. El tiempo de reaccion es de 30 minutos a 48 horas, y la reaccidon se completa generalmente en un tiempo
de 30 minutos a 2 horas.

Es ventajoso realizar la reaccién en presencia de un receptor dcido que incluye bases inorganicas tales como
carbonatos o hidrogenocarbonatos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos y compuestos basicos orgdnicos tales
como trietilamina, piridina y similares.

Lo siguiente describe ejemplos de la sintesis del compuesto heterociclico que contiene nitrégeno saturado sus-
tituido con el grupo aminocicloalquilo que es necesario para la introduccién del grupo heterociclico que contiene
nitrégeno saturado sustituido con el grupo aminocicloalquilo. En las siguientes férmulas de reaccién o descripcion,
Me significa un grupo metilo, Et significa un grupo etilo, Ph significa un grupo fenilo, z significa un grupo benciloxi-
carbonilo, Boc significa un grupo terc-butoxicarbonilo, TFA significa 4cido trifluoroacético y Ts significa un grupo p-
toluenosulfonilo. En algunos casos, la flecha significa una pluralidad de etapas de reaccion.

1. Produccion de (3R)-3-(1-aminociclopropil)-pirrolidina
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Se permite reaccionar 1-[(R)-1-feniletil]pirrolidina-3-acetato de (3R)-etilo, descrito en la Patente de Estados Uni-
dos 621.101, con clorocarbonato de bencilo dando (3R)-etil 1-benciloxicarbonilpirrolidina-3-acetato.

A continuacion, se permite reaccionar a este compuesto en primer lugar con una base fuerte y después con cloro-
carbonato de etilo dando 1-benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinilmalonato. Se permite que el compuesto reaccione con
una base produciendo hidrégeno 1-benciloxicarboril-3-(R)-pirrolidinilmalonato de etilo.

A continuacién, se permite reaccionar a este compuesto con sal de Eschenmoser produciendo 2-(1-benciloxicar-
bonil-3-(R)-pirrolidinil)acrilato de etilo. Se permite que este compuesto reaccione con diazometano usando acetato de
paladio como catalizador dando 1-(1-benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinil)ciclopropanocarboxilato de etilo.

A continuacion, este compuesto se convierte en dcido 1-(1-benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinil)ciclopropanocar-
boxilico sometiéndolo a hidrdlisis con una base en un método ordinario.

Cuando este compuesto se somete a reaccién de Curtius en presencia de de terc-butanol, puede convertirse de una
vez en (3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirrolidina protegida. Esta reaccién puede
realizarse facilmente cuando se usa difenilfosforilazida, aunque la sintesis de la azida intermedia no se limita a esto y
cualquier método sintético ordinario puede emplearse.

Cuando z se retira de la (3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)-pirrolidina obtenida
de esta manera por hidrogenacién catalitica ordinaria o un medio similar, se obtiene (3R)-3-(1-terc-butoxicarbonila-
minociclopropil)pirrolidina.

También, un derivado de (3S)-3-(1-aminociclopropil)pirrolidina puede obtenerse cuando se usa [1-(S)-feniletil]
pirrolidina-3-acetato de (3S)-etilo en lugar de (3R)-etil [1-(R)-feniletil]pirrolidina-3-acetato.

También, (3R)-1-benciloxicarbonil-(1-etoxicarbonilciclopropil)pirrolidina puede producirse en la siguiente mane-
ra.

2. Método alternativo para la produccion de (3R)-3-(1-aminociclopropil)pirrolidina
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Se permite que acetoacetato de etilo reaccione con 1,2-dibromoetano para obtener 1-acetilciclopropanocarboxi-
lato de etilo. A continuacidn, se permite que 1-acetilciclopropanocarboxilato de etilo reaccione con cinc en polvo y
etilbromoacetato dando 1-etoxicarbonil-p-hidroxi-p-metil-ciclopropanoato de etilo.

A continuacidn, se permite reaccionar a este compuesto con cloruro de tionilo usando piridina como disolvente pro-
duciendo 1-etoxicarbonil-p-cloro-p-metilciclopropanepropanoato y después con una base para obtener (E)-etil 3-(1-
etoxicarbonilciclopropil)-2-butenoato. Los ejemplos de bases orgdnicas que pueden usarse incluyen piridina, 2,6-luti-
dina y compuestos heterociclicos aromético similares, asi como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, 1,5-diazabiciclo-
[4.3.0]non-5-eno y bases orgdnicas similares.

El 3-(1-etoxicarbonilciclopropil)-2-butenoato de (E)-etilo obtenido de esta manera se permite reaccionar con N-
bromosuccinimida dando 4-bromo-3-(1-etoxicarbonilciclopropil)-2-butenoato de (E)-etilo que se permite reaccionar
después con (S)-feniletilamina produciendo 4-(1-etoxicarbonilciclopropil)-1-[(S)-1-feniletil]-3-pirrolin-2-ona. Este
compuesto se somete a hidrogenacién catalitica ordinaria para obtener 4-(1-etoxicarbonilciclopropil)-1-[(S)-1-feni-
letil]-2-pirrolidona. Este compuesto es una mezcla de diastereémeros debido a la presencia del grupo (S)-feniletilo en
la posicién 1. La separacién de esta mezcla puede realizarse por recristalizacion fraccionada o una columna cromato-
gréfica de gel de silice.

La (4R)-4-(1-etoxicarbonilciclopropil)-1-[(S)-1-feniletil]-2-pirrolidona separada de esta manera se permite que re-
accione con reactivo de Lawesson dando (4S)-4-(1-etoxicarbonilciclopropil)-1-[(S)-1-feniletil]-2-pirrolidintiona. Esta
reaccion puede realizarse también usando pentasulfuro de fésforo.

La (4S)-4-(1-etoxicarbonilciclopropil)-1-[(S)-1-feniletil]-2-pirrolidintiona obtenida de esta manera se permite que
reaccione con niquel Raney y después con cloroformiato de bencilo produciendo (3R)-1-benciloxicarbonil-(1-etoxi-
carbonilciclo-propil)-pirrolidina.

Posteriormente, se obtiene (3R)-3-(1-aminociclopropil)pirrolidina mediante la reaccién mencionada anteriormen-
te.

(3R)-3-(1-Alquilaminociclopropil)pirrolidina o (3R)-1-[ 1-(N-terc-butoxicarbonil-N-(2-hidroxietil)amino)ciclopro-
pil]-pirrolidina pueden sintetizarse de la siguiente manera.

3. Produccion de (3R)-3-(1-sustituido aminociclopropil)pirrolidina

f'dsoc NBac
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Para obtener (3R)-3-(1-metilaminociclopropil)-pirrolidina, (3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxi-carbonila-
minociclopropil)pirrolidina se permite reaccionar en primer lugar con yoduro de metilo y 6xido de plata en N,N-di-
metilformamida para obtener (3R)-1-benciloxicarbonil-3-[1-(N-terc-butoxicarbonil-N-metil)aminociclopropil]pirroli-
dina.
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(3R)-1-benciloxicarbonil-3-[1-(N-terc-butoxicarbonil-N-etil)Jaminociclopropil]pirrolidina puede obtenerse cuando
se usa yoduro de etilo en lugar de yoduro de metilo.

Posteriormente, z se retira de este compuesto por una hidrogenacion catalitica ordinaria dando (3R)-3-(1-alquila-
minociclopropil)pirrolidina.

Para obtener (3R)-1-[1-(N-terc-butoxicarbonil-N-(2-hidroxietil)amino)ciclopropilJpirrolidina, en primer lugar se
retira Boc de la (3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirrolidina por su reaccién en con-
diciones 4cidas usando 4cido trifluoroacético, dcido clorhidrico o similares, y se permite después que el producto reac-
cione con cloruro de benciloxiacetilo en presencia de trietilamina o agentes de retirada de dcido similares produciendo
(3R)-3-[1-(benciloxiacetil)-aminociclopropil]-1-benciloxicarbonilpirrolidina.

Reduciendo este compuesto con complejo de borano-tetrahidrofurano y afiadiendo después Boc al mismo, se ob-
tiene (3R)-1-benciloxicarbonil-3-[1-(N-2-benciloxietil-N-terc-butoxicarbonil)aminociclopropil]-pirrolidina.

Posteriormente, el grupo bencilo y Z se retiran de este compuesto por una hidrogenacidn catalitica ordinaria dando
(3R)-1-[1-(N-terc-butoxicarbonil-N-(2-hidroxietil)amino)ciclopropil pirrolidina.

3-(1-Terc-butoxicarbonilaminociclobutil)pirrolidina puede producirse, por ejemplo, por el siguiente método.

4. Produccion de 3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil )pirrolidina

o
EI0OC_COOH  EOOC, NiiSoc nuocémax soem&,cooa

6.—_— —_—

OH NO;
BocHN COOEr BocHN % COOEt  BockN COOE!
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s —
v ° N

Con G, G,

Se permite que hidrégeno 1,1-ciclobutanodicarboxilato de etilo reaccione con azida del dcido difenilfosférico
junto con trietilamina o agentes de retirada de dcido similares usando terc-butanol como disolvente dando 1-terc-
butoxicarbonilaminociclobutanocarboxilato de etilo.

El éster de este compuesto se hidroliza en condiciones alcalinas dando 4cido 1-terc-butoxicarbonilaminociclobuta-
nocarboxilico. Se permite que este compuesto reaccione con 1,1’-carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida, éster
del 4cido clorocarbénico o similares dando un éster activo o una mezcla de anhidrido de 4cido y después con una sal
de magnesio de hidrégeno malonato de etil produciendo 1-terc-butoxicarbonilamino-p-oxociclobutanopropanoato de
etilo.
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Este compuesto se reduce con borohidruro sédico produciendo 1-terc-butoxicarbonilamino-p-hidroxiciclobutano-
propanoato de etilo.

Este compuesto se convierte en sulfonato permitiendo que reaccione con cloruro de metanosulfonilo o cloruro de
p-toluenosulfonilo usando trietilamina, piridina o una base similar como agente para retirar acido, y el compuesto
resultante se permite entonces que reaccione con piridina, 2,6-lutidina o el compuesto heterociclico aromdtico similar
o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno o base orgédnica similar dando 1-terc-butoxi-
carbonilaminociclobutanopropenoato de etilo.

Este compuesto puede sintetizarse también convirtiendo el alcohol en un haluro usando cloruro de tionilo o bro-
muro de tionilo y permitiendo después que el producto reaccione con la base mencionada anteriormente.

Se permite que este compuesto reaccione con nitrometano en presencia de una base dando 3-(1-terc-butoxi-car-
bonilaminociclobutil)-4-nitrobutanoato de etilo. Los ejemplos de la base a usar en esta reaccioén incluyen 1,1,3,3-
tetrametilguanidina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno y bases orgdnicas similares.

Esta reaccion puede realizarse usando un disolvente o nitrometano como el disolvente. Los ejemplos del disolvente
a usar en esta reaccioén son aquellos que son inertes en las condiciones de reaccidn, tales como benceno, tolueno y
compuestos aromadticos similares, cloroformo, diclorometano y compuestos basados en cloro similares o éter dietilico,
tetrahidrofurano y compuestos de éter similares.

Cuando el 3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)-4-nitrobutanoato de etilo obtenido de esta manera se somete
a una hidrogenacion catalitica usada habitualmente, se obtiene 4-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)-2-pirrolidona
ciclada de una vez después de la reduccién del grupo nitro en el grupo amino.

Cuando estd presente 4-amino-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)butanoato no ciclado, puede convertirse en
4-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)-2-pirrolidona calentdndolo con o sin usar benceno, tolueno o un disolvente
similar.

En esta reaccion de ciclacion, puede usarse etilato sddico, butirato potdsico o similares.

A continuacién, se permite que 4-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)-2-pirrolidona reaccione con bromuro de
bencilo o cloruro de bencilo usando una base produciendo 1-bencil-4-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)-2-pirro-
lidona.

Este compuesto se trata en condiciones acidas para retirar Boc, obteniendo de esta manera 4-(1-aminociclobutil)-
1-bencil-2-pirrolidona. Esta reaccion puede realizarse usando cualquier método usado habitualmente para la retirada
de Boc.

Puede usarse 4-(1-aminociclobutil)-1-bencil-2-pirrolidonetrifluoroacetato en la siguiente reaccién como un pro-
ducto de adicion de dcido tal como trifluoroacetato o su forma libre que puede obtenerse neutralizindolo de la manera
habitual después de la reaccién.

Se permite que trifluoroacetato de 4-(1-aminociclobutil)-1-bencil-2-pirrolidona reaccione con cloruro de 4cido de
D-(R)-N-p-toluenosulfonilprolina en presencia de piridina o un agente de retirada de 4cido similar dando 1-bencil-
4-[1-[N’-p-toluenosulfonil-2-(R)-pirrolidinacarbonil Jaminociclobutil]-2-pirrolidona que se separa después en 2 este-
reoisdmeros.

La separacion de los isémeros puede realizarse mediante una columna cromatografica de gel de silice o una cro-
matografia liquida de alto rendimiento.

Cada uno de los isémeros separados de esta manera se hidroliza con un 4cido dando 1-bencil-4-(1-aminociclobutil)-
2-pirrolidona Spticamente activa. Se permite que cada uno de los isémeros 6pticos reaccione con hidruro de litio y
aluminio produciendo 1-bencil-3-(1-aminociclobutil)pirrolidina que posteriormente se permite que reaccione con di-
terc-butildicarbonato dando 1-bencil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)pirrolidina.

Cuando este compuesto se somete a hidrogenacién catalitica en un método habitual, se obtiene 3-(1-terc-butoxi-
carbonilaminociclobutil)pirrolidina épticamente activa.

Puede producirse 3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)azetidina, por ejemplo, por el siguiente método.

12
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5. Produccion de 3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)azetidina
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35 Se permite que 1-benzhidril-3-hidroxiazetidina reaccione con cloruro de p-toluenosulfonilo usando un agente de
retirada de 4cido dando 1-benzhidril-3-(p-toluenosulfoniloxi)azetidina. Se permite que este compuesto reaccione con
malonato de dietilo en presencia de una base dando (1-benzhidril-3-azetidinil)malonato de dietilo.
Se permite que este compuesto reaccione con cloroformiato de bencilo produciendo (1-benciloxicarbonil-3-azeti-
40 dinil)malonato de dietilo que se somete después a hidrolisis parcial del éster para obtener hidrégeno (1-benciloxicar-

bonil-3-azetidinil) malonato de etilo.

Cuando se permite reaccionar a este compuesto con sal de Eschenmoser, se obtiene 2-(1-benciloxicarbonil-3-
azetidinil)acrilato de etilo. Usando una base, se permite reaccionar a este compuesto con yoduro de trimetilsulfoxonio
45 dando 1-(1-benciloxicarbonil-3-azetidinil)ciclopropanocarboxilato de etilo.

Este compuesto se hidroliza produciendo dcido 1-(1-benciloxicarbonil-3-azetidinil)ciclopropanocarboxilico que se
permite después reaccionar con azida del acido difenilfosférico en presencia de una base usando t-butanol como disol-
vente para producir 1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)-azetidina. Cuando este compuesto

50 s% somete a hidrogenacion catalitica en un método habitual, se obtiene 3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)aze-
tidina.

Un compuesto de quinolona que tiene un grupo sustituyente representado por la férmula (IV) o (V) puede produ-
cirse de la misma manera que en el caso de la produccién del compuesto de quinolona que tiene el grupo sustituyente
55 de formula (ID).

Por otro lado, la sintesis de un compuesto de férmula (VIII) que comprende un solo isémero del derivado de cis-

2-fluorociclopropilamina dpticamente activo puede realizarse, por ejemplo, de acuerdo con el método descrito en el
documento JP-A-2-231475.

60

65
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Puede sintetizarse 6,7,8-trifluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-5-hidroxi-4-oxoquinolina-3-carbo-
xilato como un miembro de los compuestos representados por la férmula (VIII) de la siguiente manera.

Se deja reaccionar 2,3,4,5,6-pentafluorobenzoilacetato de etilo con dimetilacetal de N,N-dimetilformamida y des-
pués con p-toluenosulfonato de (1R,2S)-2-fluorociclopropilamina en presencia de trietilamina o el agente de retirada
del 4cido similar, por lo que se obtiene 5,6,7,8-tetrafluoro-1-[(1R,2S)-2-fluoro-ciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinoli-
na-3-carboxilato.

Este compuesto se deja reaccionar con alcohol de bencilo en presencia de una base para dar 5-benciloxi-6,7,8-
trifluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilato de etilo. Esta reaccién puede rea-
lizarse de acuerdo con cualquier método conocido en este campo. Los ejemplos de la base 1til en esta reaccién incluyen
hidruro sédico, carbonato potésico, hidréxido sédico e hidréxido potdsico.

Cuando este compuesto se trata en condiciones dcidas, se obtiene 6,7,8-trifluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-
1,4-dihidro-5-hidroxi-4-oxoquinolina-3-carboxilato.

Puede obtenerse un miembro del compuesto de férmula (VIII) en el que R! es un grupo amino y X es un grupo
alquilo inferior de la misma manera que se ha descrito anteriormente, usando dcido 2,4,5-trifluoro-6-nitrobenzoico que
tiene un grupo alquilo inferior en su posicién 3, como material de partida que se obtiene sometiendo el 4cido 2,4,5-
trifluorobenzoico que tiene un grupo alquilo inferior en su posicién 3 mediante nitracién del modo habitual.
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Aunque el dcido 3-metil-2,4,5-trifluorobenzoico puede producirse de acuerdo con el método descrito en JP-A-61-
205240 o JP-A-3-95176, éste puede sintetizarse mds facilmente mediante el siguiente método.

COOH COOMe COOMe
F COOH F. COOMe F. COOMe
F F F F F

F F £100C” “COOE

COOH
F COOH F COOH
F F F

Me
COOH

Es decir, se deja reaccionar un diéster del dcido 3.,4,5,6-tetrafluoroftalico con un diéster de dcido malénico usando
una base para dar, por ejemplo, 4-dietoxicarbonilmetil-3,5,6-trifluoroftalato de dietilo.

La base, que puede usarse en esta reaccion, puede ser una base organica o una base inorgénica, y los ejemplos de las
bases inorgédnicas incluyen hidréxidos, carbonatos, hidrogenocarbonatos y similares de metales alcalinos, tales como
hidréxido de litio, hidréxido sédico, hidréxido potasico, carbonato de litio, carbonato sédico, carbonato potésico,
bicarbonato sddico, bicarbonato potasico y similares. También pueden usarse en esta reaccion los catalizadores de
transferencia de fase tales como sales amonicas cuaternarias y similares.

Los ejemplos de la base orgdnica incluyen trialquilaminas tales como trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
N,N-diisopropiletilamina y similares, dialquilanilinas tales como dietilanilina, dimetilanilina y similares y compuestos
heterociclicos saturados o aromdticos tales como N-metilmorfolina, piridina, N,N-dimetilaminopiridina y similares.

Cuando se usa un disolvente, éste puede ser inerte en las condiciones de reaccién. Los ejemplos de disolventes
adecuados incluyen dimetilsulféxido, piridina, acetonitrilo, etanol, cloroformo, dimetilformamida, dimetilacetamida,
N-metilpirrolidona, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, agua y mezclas de los mismos.

La reaccidn puede realizarse a una temperatura generalmente de 0 a 150°C, preferiblemente de 25 a 100°C.

Posteriormente, se hidroliza 4-dietoxicarbonilmetil-3,5,6-trifluoroftalato de dietilo en una condicion acida o basica
para producir el 4cido 4-carboximetil-3,5,6-trifluoroftalico.

Los ejemplos del 4cido que se usa en esta reaccién incluyen dcido sulfirico concentrado y dcido clorhidrico con-
centrado. Los ejemplos de la base incluyen bases inorganicas tales como hidréxidos, carbonatos, hidrogenocarbonatos
y similares de metales alcalinos, incluyendo hidréxido de litio, hidréxido sédico, hidréxido potdsico, carbonato de
litio, carbonato sédico, carbonato potésico, bicarbonato sédico, bicarbonato potésico y similares.
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El 4cido 4-carboximetil-3,5,6-trifluoroftalico asi obtenido se calienta en dimetilsulféxido en presencia de una base
para dar el 4cido 3-metil-2,4,5-trifluorobenzoico.

Los ejemplos de las bases orgénicas a usar en esta reaccién incluyen trialquilaminas tales como trietilamina, tripro-
pilamina, tributilamina, N,N-diisopropiletilamina y similares, dialquilanilinas tales como dietilanilina, dimetilanilina
y similares y compuestos heterociclicos saturados o aromaticos tales como N-metilmorfolina, piridina, N,N-dimetila-
minopiridina y similares.

La reaccion puede realizarse a una temperatura generalmente de 100 a 200°C, preferiblemente de 100 a 150°C. La
reaccion puede realizarse durante de 1 a 96 horas, pero generalmente se completara dentro de 5 a 48 horas.

Este proceso de produccion puede realizarse de la misma manera cuando se usa como material de partida 3,4,5,6-
tetrafluoroftalonitrilo en lugar del diéster del 4cido 3,4,5,6-tetrafluoroftdlico. También puede usarse malononitrilo en
lugar del diéster del dcido malénico, y un diéster del dcido alquilmalénico y un alquilmalononitrilo son ttiles para la
produccioén del dcido 3-alquil-2,4,5-trifluoro-6-nitrobenzoico que tiene un grupo alquilo diferente del grupo metilo.

Como el compuesto de la presente invencién muestra acciones antibacterianas fuertes, éste puede usarse en forma
de medicinas para seres humanos, animales y peces o conservantes de compuestos quimicos agricolas y comida.

Cuando el compuesto de la presente invencion se usa como una medicina en seres humanos, su dosis puede estar
en el intervalo de 50 mg a 1 g, preferiblemente de 100 mg a 300 mg, por adulto al dia.

Cuando se usa en animales, su dosis varia dependiendo del propdsito de la administracién (tratamiento o preven-
cidn), la clase y el tamafio de cada animal a tratar, la clase de bacteria patogénica infectada y el grado de infeccion,
pero generalmente estd en el intervalo de 1 a 200 mg, preferiblemente de 5 a 100 mg, al dia por 1 kg de peso corporal
del animal.

La dosis diaria puede usarse de una vez al dia o puede dividirse en 2 a 4 dosis al dia. Si es necesario, la dosis diaria
puede exceder el intervalo mencionado anteriormente.

Como el compuesto de la presente invencidn es activo en un amplio intervalo de microorganismos que causan
diversos tipos de enfermedades infecciosas, éste puede curar, prevenir o aliviar las enfermedades causadas por estos
microorganismos patogénicos.

Los ejemplos de bacterias y microorganismos bacterioides sensibles al compuesto de la presente invencién incluyen
el género Staphylococcus, Streptococcus pyogenes, hemolytic streptococcus, enterococcus, pneumococcus, €l género
Peptostreptococcus, gonococcus, Escherichia coli, el género Citrobacter, el género Shigella, bacilo de Friedlander,
el género Enterobacter, el género Serratia, el género Proteus, Pseudomonas aeruginosa, Haemphilus influenzae, el
género Acinetobacter, el género Campylobacter, Chilamydia trachomatis y similares.

Los ejemplos de las enfermedades provocadas por estos microorganismos patogénicos incluyen foliculitis, divieso,
carbunco, erisipela, flemon, linfagitis, panadizo, absceso subcutdneo, hidradenitis, acné, ateroma infeccioso, absceso
perirrectal, mastitis, infecciones secundarias superficiales tales como una lesion, lesion por quemadura, herida por
operacion y similares, faringolaringitis, bronquitis aguda, tonsilitis, bronquitis crénica, bronquiectasis, panbronquio-
litis difusa, infeccidn secundaria de una enfermedad respiratoria crénica, neumonia, pielonefritis, cistitis, prostatitis,
epidermitis, uretritis gonocdcica, uretritis no gonocdcica, colecistitis, colangitis, disenteria bacilar, enteritis, anexi-
tis uterina, infeccidn intrauterina, bartolintitis, blefaritis, orzuelo, dacriocistitis, tarsadentitis, dlcera corneana, otitis
media, sinusitis, inflamacién del periodonto, inflamacién de la pericorona, inflamacién de la mandibula, peritonitis,
endocarditis, sepsis, meningitis, infecciéon dérmica y similares.

El compuesto de la presente invencién también es eficaz contra diversos microorganismos que provocan enferme-
dades infecciosas en animales, tales como aquellas que pertenecen a lo géneros Escherichia, Salmonella, Pasteurelle,
Haemophilus, Bordetella, Staphylococcus, Mycoplasma y similares. Los ejemplos ilustrativos de tales enfermedades
incluyen infeccién por colibacilus, enfermedad de los pollo, fiebre paratifoidea de pollo, célera de las aves de corral,
coriza infecciosa, infeccién por estafilococos, infeccion por micoplasma y similares en el caso de pdjaros, infeccién
por colibacilus, salmonelosis, pasteurellosis, infeccion hemofila, rinitis atréfica, epidermis exudativa, infeccién por
micoplasma y similares en el caso de los cerdos, infeccién por colibacilus, salmonelosis, sepsis hemorragica, infec-
cién por micoplasma, pleuroneumonia bovina, mastitis bovina y similares en el caso del ganado, sepsis coli, infeccién
de salmonela, sepsis hemorrdgica, empiema uterino, cistitis y similares en el caso de los perros y pleuresia exudativa,
cistitis, rinitis crénica, infeccién hemdfila, diarrea felina, infeccién por micoplasma y similares en el caso de los gatos.

El agente antibacteriano, que comprende el compuesto de la presente invencidn, puede prepararse haciendo uso de
diversos métodos de preparacién de farmacos farmacéuticos usados cominmente seleccionando la forma de dosifica-
cién apropiada que corresponden a cada método de administracidn. Los ejemplos de las formas de dosificacion del
agente antibacteriano que contiene el compuesto de la presente invencién como el compuesto activo incluyen prepara-
ciones orales tales como comprimidos, polvos, cdpsulas, soluciones, jarabes, elixires, suspensiones oleosas o acuosas
y similares.
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Cuando se usa en forma de inyecciones, la preparacion puede contener un agente de estabilizacién, un agente
antiséptico y un agente de solubilizacién. Como se pide en ocasiones, una solucién que puede contener tales sustancias
auxiliares puede envasarse en recipientes y puede obtenerse en una sélida por liofilizacién o por medios similares que
se van disolver de nuevo antes de su uso. Ademads, puede envasarse un recipiente con una sola dosis o con multiples
dosis.

El agente antibacteriano de la presente invencion también puede obtenerse en preparaciones para el uso externo
tales como soluciones, suspensiones, emulsiones, pomadas, geles, cremas, lociones, pulverizadores y similares.

Las preparaciones sélidas contienen aditivos farmacéuticamente aceptables junto con el compuesto activo y pue-
den producirse mezclando estos aditivos opcionalmente seleccionados, por ejemplo, a partir de cargas, diluyentes,
aglutinantes, agentes de desintegracion, agentes de solubilizacidn, agentes de humidificacién, lubricantes y similares.

Las preparaciones liquidas incluyen soluciones, suspensiones, emulsiones y similares que pueden contener agentes
de suspension, agentes emulsionantes y similares como aditivos.

Cuando el compuesto de la presente invencién se aplica a animales, esto puede efectuarse, por ejemplo, mediante
un método en el que el compuesto se administra por via oral directamente o después de afladirlo a la comida, mediante
otro método en el que el compuesto se obtiene en una solucion y después se administra por via oral directamente o
después de afiadirlo al agua potable o a la comida o mediante una inyeccién.

Cuando el compuesto de la presente invencion se administra a animales, esto puede obtenerse opcionalmente en
polvos, subtilaes finos, polvos solubles, jarabes o inyecciones de acuerdo con las técnicas usadas normalmente en este
campo.

A continuacion se muestran ejemplos de la formulacion de las preparaciones farmacéuticas.

Ejemplo de Preparacién 1

Cdpsulas
Compuesto del Ejemplo de Referencia 1 100,0 mg
Almidén de maiz 23,0mg
Calcio CMC 22,5mg
Hidroximetilceluiosa 3,0mg
Estearato de magnesio 1,5 mg
Total 150,0 mg

Ejemplo de Preparacion 2

Solucion
Compuesto del Ejemplo de Referencia 1 1-10g
Acido acético o hidréxido sédico 05-2g
Paraoxibenzoato de etilo 01g
Agua purificada 88,9-984¢g
Total 100 g
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Ejemplo de Preparacién 3

Polvo para el uso mezclado con comida

Compuesto del Ejemplo de Referencia 1 1-10g
Almidén de maiz 98,5-89565¢
Anhidrido silicico blando 054
Total 100 g

Mejor modo para realizar la invencion

Los siguientes Ejemplos de la Invencion y de Referencia se proporcionan para ilustrar adicionalmente la presente
invencion, pero sin limitacion. La actividad antibacteriana de los compuestos dpticamente activos de interés se ensa-
y6 de acuerdo con el método convencional disefiado por la Sociedad Japonesa de Quimioterapia. Los resultados se
muestran en la Tabla 1 como MIC (ug/ml).

Ejemplo de Referencia B-1

Acido 1-ciclobutenocarboxilico

Después de detener el calentamiento de una solucién a reflujo de hidréxido potdsico al 85% y 125 ml de tolueno,
se afiadieron 10 g (48,31 mmol) de éster etilico del dcido 1-bromociclobutenocarboxilico gota a gota a la solucién a
una velocidad tal que el reflujo continud. Una vez completada la adicién gota a gota, la mezcla resultante se calent6 de
nuevo a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua a la misma, y la fase acuosa
resultante se separd. Esto se lavd con hexano, se acidificé con dcido clorhidrico 1 N y después se extrajo con éter. La
fase orgdnica se lavd con agua y salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. Evaporando el disolvente,
se obtuvieron 4,1047 g (41,88 mmol, 86,7%) del compuesto del titulo en forma de un producto bruto.

Ejemplo de Referencia B-2

Ester etilico del dcido I-ciclobutenocarboxilico

A una solucién de 3,2425 g (33,09 mmol) de 4cido 1-ciclobutenocarboxilico en 60 ml de dimetilformamida se le
afiadieron 12 ml (150 mmol) de yoduro de etilo y 5,53 g (40 mmol) de carbonato potésico, seguido de 20 horas de
agitacion a temperatura ambiente. La solucién de reaccidn se vertid en agua y se extrajo con éter. La fase orgdnica
se lavé con agua y salmuera saturada y después se sec sobre sulfato sédico anhidro. Evaporando el disolvente, se
obtuvieron 4,5267 g del compuesto del titulo en forma de una mezcla con yoduro de etilo y éter. "H-RMN (400 MHz,
CDCly) 6: 1,29 (3H, t,J =7,5 Hz), 2,47 (1H, dt, J = 1,0,3,0 Hz), 2,73 (1H, t,J = 3,0 Hz), 4,19 (2H, ¢, ] = 7,5 Hz), 6,77
(1H, t,J = 1,0 Hz).

Ejemplo de Referencia B-3

Ester etilico del dcido 3-[(S)-feniletil]-3-azabiciclo[3.2.0]heptano- I -carboxilico

Con refrigeracion en un bafio de hielo, se afladieron 0,116 ml (1,5 mmol) de dcido trifluoroacético gota a gota a
4,5267 g (33,09 mmol) de la mezcla anterior de éster etilico del acido 1-ciclobutenocarboxilico con yoduro de etilo
y éter, y una solucién de 14,65 g (50 mmol) de azometinilida en diclorometano (100 ml), seguido de 64 horas de
agitacion a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se vertié en solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico
y se extrajo con cloroformo. La fase orgdnica se lavé con agua y salmuera saturada, y después se seco sobre sulfato
sodico anhidro. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se purificé mediante una columna
cromatografica de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 10:1) produciendo 4,1832 g (14,58 mmol, 44,1% para
2 etapas del Ejemplo de Referencia B-2) del compuesto del titulo en forma de una mezcla de diastereémeros. Esta
mezcla se separ6 por cromatografia liquida de alto rendimiento produciendo 1,9203 g (6,69 mmol, 20,2% para 2 etapas
del Ejemplo de Referencia B-2 ) de una sustancia de baja polaridad (fr. 1) y 990,5 mg (3,45 mmol, 10,4% para 2 etapas
del Ejemplo de Referencia B-2) de una sustancia de alta polaridad (fr. 2).

Sustancia de baja polaridad (fr. 1)
"H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6: 1,21 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,77 -1,84 (1H, m), 1,97 - 2,05
(1H, m), 2,11 - 2,20 (1H, m), 2,29 (1H, dd, J = 6,0, 9,0 Hz), 2,38 (1H, dt, J = 6,5, 11,0 Hz), 2,69 (1H, d, J = 9,0 Hz),

2,96 (1H, dt, J = 5,0, 9,5 Hz), 3,07 (1H, d, ] = 9,0 Hz), 3,29 (1H, ¢, ] = 6,5 Hz), 4,10 (2H, ¢, ] = 7,0 Hz), 7,21 - 7,33
(3H, m), 7,39 - 7,41 (2H, m).
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Sustancia de alta polaridad (fr. 2)

'H-RMN (400 MHz, CDCL,) 6: 1,28 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,40 3H, d, J = 6,5 Hz), 1,68 -1,72 (1H, m), 2,02 - 2,18
(3H, m), 2,41 (1H, d, J = 9,0 Hz), 2,45 - 2,50 (1H, m), 2,55 (1H, d, J = 9,0 Hz), 2,82 - 2,87 (1H, m), 3,19 (1H, d, J =
9,0 Hz), 3,29 (1H, ¢, J = 6,5 Hz), 4,10 (2H, ¢, J = 7,5 Hz), 7,21 - 7,41 (5H, m).

Ejemplo de Referencia B-4

Ester etilico del dcido 3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3.2.0 Jheptano-1-carboxilico (fr. 1)

A una solucién de 980 mg (3,41 mmol) de éster etilico del acido 3-[(S)-feniletil]-3-azabiciclo[3.2.0]heptano-
I-carboxilico en diclorometano (20,ml) se le afiadié gota a gota 0,714 ml (5,0 mmol) de cloroformiato de bencilo
refrigerando con hielo, seguido de 40 horas de agitacién a temperatura ambiente. Después de la evaporacién del
disolvente, el residuo resultante se purific6 mediante una columna cromatografica (n-hexano:acetato de etilo = 4:1)
dando 921,5 mg (2,91 mmol, 85,3%) del compuesto del titulo.

Ejemplo de Referencia B-5

Ester etilico del dcido 3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3.2.0 Jheptano-1-carboxilico (fr. 2)

A una solucién de 863,8 mg (3,01 mmol) de éster etilico del 4cido 3-[(S)-feniletil]-3-azabiciclo[3.2.0]heptano-1-
carboxilico en diclorometano (15 ml) refrigerado en un bafio de hielo se le afadié gota a gota 0,642 ml (4,5 mmol)
de cloroformiato de bencilo, seguido de 45 horas de agitacion a temperatura ambiente. Después de la evaporacion del
disolvente, el residuo resultante se purific6 mediante una columna cromatografica (n-hexano:acetato de etilo = 4:1)
dando 829 mg (2,62 mmol, 87,0%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCLy) 6: 1,27 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,72 (1H, a), 1,97 (1H, a), 2,22 (1H, a), 2,56 (1H, dt, J =
8,0, 11,5 Hz), 3,10 (1H, dd, J = 6,5, 14,5 Hz), 3,38 - 3,42 (1H, m), 3,66 - 3,84 (3H, m), 4,18 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 5,18
(2H, s), 7,27 - 7,40 (5H, m).

Ejemplo de Referencia B-6

Acido 3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3.2.0] heptano-1-carboxilico (fr. 1)

A una solucién de 920 mg (2,90 mmol) de 1-etoxicarbonil-3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3.2.0]heptano en eta-
nol (10 ml) refrigerado en un bafio de hielo se le afiadieron 6 ml de solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N, seguido
de 2 horas de agitacion a temperatura ambiente. Después de la neutralizacién con solucién acuosa de acido clorhidrico
I N, se evaporo el etanol. El residuo resultante se mezclé con solucién acuosa de 4cido clorhidrico 1 N y se extrajo
con cloroformo. La fase organica se lavé con salmuera saturada y se secé sobre sulfato sédico anhidro. Evaporando el
disolvente, se obtuvieron 847,2 mg (cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un producto bruto.

Ejemplo de Referencia B-7

Acido 3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[ 3.2.0]heptano-1-carboxilico (fr. 2)

A una solucién de 825 mg (2,60 mmol) de 1-etoxicarbonil-3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3.2.0]heptano en eta-
nol (10 ml) refrigerado en un bafio de hielo se le afiadieron 5 ml de solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N, seguido
de 2 horas de agitacién a temperatura ambiente. Después de la neutralizacién con solucidn acuosa de dcido clorhidrico
1 N, se evapor6 el etanol. El residuo resultante se mezclé con solucién acuosa de dcido clorhidrico 1 N y se extrajo
con cloroformo. La fase orgdnica se lavé con salmuera saturada y se secé sobre sulfato sédico anhidro. Evaporando el
disolvente, se obtuvieron 776,6 mg (cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un producto bruto.

'H-RMN (400 MHz, CDCL,) 6: 1,75 (1H, a), 2,00 (1H, a), 2,25 (1H, a), 2,59 - 2,66 (1H, m), 3,14 - 3,19 (1H, m),
3,39 - 3,44 (1H, m), 3,66 - 3,81 (2H, m), 3,84 - 3,91 (1H, m), 5,18 (2H, s), 7,29 - 7,39 (SH, m).

Ejemplo de Referencia B-8
1-Terc-butoxicarbonil-3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3.2.0]-heptano (fr.1 )

A una solucién de dcido 3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo-[3.2.0]heptano-1-carboxilico (2,90 mmol) en butanol
terciario (15 ml) se le afiadieron 0,53 ml (3,8 mmol) de trietilamina y 0,819 ml (3,8 mmol) de difenilfosforilazida,
seguido de 9 horas de agitacion a 70°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucién de reaccién se vertié
en bicarbonato sédico saturado y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con agua y salmuera saturada
y se secO sobre sulfato sédico anhidro. Después de la evaporacién del disolvente, el residuo resultante se purificd
mediante una columna cromatografica de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 4:1) dando 817,8 mg (2,27 mmol,
78,3% para 2 etapas del Ejemplo de Referencia B-2) del compuesto del titulo.
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Ejemplo de Referencia B-9
1-Terc-butoxicarbonil-3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo-[3.2.0 Jheptano (fr. 2)

A una solucién de dcido 3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo-[3.2.0]heptano-1-carboxilico (2,60 mmol) en butanol
terciario (15 ml) se le afiadieron 0,474 ml (3,4 mmol) de trietilamina y 0,733 ml (3,4 mmol) de difenilfosforilazida,
seguido de 9 horas de agitacion a 70°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucién de reaccién se vertio
en bicarbonato sédico saturado y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con agua y salmuera saturada
y se sec sobre sulfato sédico anhidro. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se purificd
mediante una columna cromatografica de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 4:1) dando 642,2 mg (1,78 mmol,
68,4% para 2 etapas del Ejemplo de Referencia B-7) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,) 6: 1,43 (9H, s), 2,18 (3H, a), 2,85 (1H, bar), 3,45 - 3,65 (3H, m), 3,87 (1H, a), 4,80
(1H, a), 5,16 (2H, ), 7,31 - 7,37 (5H, m).

Ejemplo de Referencia B-10
1-Terc-butoxicarbonil-3-azabiciclo[3.2.0]heptano (fr. 1)

A una solucién de 368 mg (1,02 mmol) de 1-terc-butoxicarbonil-3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3.2.0]heptano
en metanol (20 ml) se le afadié 400 mg de hidréxido de paladio al 20%-carbono, seguido de agitacion vigorosa en
una atmosfera de hidrégeno gas. Después de retirar el material insoluble por filtracién a través de celite, el filtrado
resultante se concentr6é dando 274,6 mg del compuesto del titulo en forma de un producto bruto.

Ejemplo de Referencia B-11
1-Terc-butoxicarbonil-3-azabiciclo[3.2.0 Jheptano (fr. 2)

A una solucién de 360 mg (1,02 mmol) de 1-terc-butoxicarbonil-3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3.2.0]heptano
en metanol (20 ml) se le afiadieron 400 mg de hidréxido de paladio al 20%-carbono, seguido de agitacién vigorosa
en una atmoésfera de hidrégeno gas. Después de retirar el material insoluble por filtracion a través de celite, el filtrado
resultante se concentr6é dando 243,8 mg del compuesto del titulo en forma de un producto bruto.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D) é: 1, 54 (9H, s), 1,76 -1,83 (1H, m), 2,31 - 2,45 (3H, m), 3,07 - 3,22 (1H, m), 3,40 -
3,48 (1H, m), 3,51 - 3,67 (2H, m), 3,68-3,71 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 1

Acido 7-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0 Jhexan-3-il)-6-fluoro-1-[(2S)-fluoro-(IR)-ciclopropil ]-8-metil-1,4-dihidro-4-oxo-
quinolin-3-carboxilico (fr. 1)

0
F COOH
I

SLY

A una solucién de quelato de 4cido 6,7-difluoro-1-[(2S)-fluoro-(1R)-ciclopropil]-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquino-
lina-3-carboxilico y BF, (345 mg, 1 mmol) en sulfolano (4 ml) se le afiadieron 1-terc-butoxicarbonilamino-3-azabici-
clo[3,1,0]hexano (fr. 1) (298 mg, 1,5 mmol) y trietilamina (0,2 ml), seguido de 200 horas de agitacién a temperatura
ambiente. Después de la evaporacién de la trietilamina, el residuo resultante se mezclé con agua (10 ml) y se agit6d
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Los cristales precipitados de esta manera se lavaron con agua, se reco-
gieron por filtracién y se disolvieron en un disolvente mixto de etanol/agua = 4:1 (50 ml), y la solucién resultante
se mezcld con trietilamina (5 ml) y se calent6 a reflujo durante 3 horas. Después de la evaporacioén del disolvente,
el residuo resultante se mezcl6é con cloroformo (50 ml), se lavé con 4cido citrico al 10% (20 ml x 2) y después se
secé sobre sulfato de magnesio, evaporando posteriormente el disolvente. El residuo resultante se mezclé con dcido
clorhidrico concentrado (5 ml) y se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se lavé
con cloroformo (5 ml x 2), se ajust6 a pH 7,3 con solucién acuosa de hidréxido sédico al 20% y después se extrajo con
cloroformo (30 ml X 3). Después de secar sobre sulfato sddico, el disolvente se evapord. El residuo resultante se so-
metié a separacion de purificacién por TLC preparativa (desarrollada por la fase inferior de cloroformo:metanol:agua
=7:3:1) produciendo 35 mg del compuesto del titulo en forma de un producto bruto. Posteriormente, se obtuvieron 18
mg del compuesto del titulo recristalizando el producto bruto en cloroformo-etanol.
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'H-RMN (0,1 N-NaOD) &: 0,78 - 0,83 (2H, m), 1,12-1,21 (1H, m), 1,38 -1,39 (1H, m), 1,51-1,62 (1H, m), 2,36
(3H, s), 3,03 (1H, d, J = 9,3 Hz), 3,31 (1H, d, J = 9,3 Hz), 3,56 (1H, d, J = 9,3 Hz), 3,72 - 3,74 (1H, m), 3,99 - 4,04
(1H, m), 5. 00 - 5,08 (0,5H, m), 7,60 (1H, d, J = 13,67 Hz), 8,44 (1H, d, J = 2,4 Hz).

Analisis elemental para C19H19F2N303'0,75H20:

Calculado: C,58,68; H,531; N,10,81
Encontrado: C, 59,01; H,5,15; N, 10,65.

Punto de fusién (°C): 189 - 210 (descomposicion).

Ejemplo de Referencia C-1
1-Benciloxicarbonilpirrolidina-3-acetato de (3R)-etilo

Una porcién de 12 g (45,9 mmol) de 1-[(R)-1-feniletil]pirrolidina-3-acetato de (3R)-etilo conocido en la biblio-
grafia se disolvié en 100 ml de diclorometano al que posteriormente se afladié gota a gota 7,87 ml (55,1 mmol) de
cloroformiato de bencilo a temperatura ambiente. Una vez completada la adicion gota a gota, la mezcla se agit6 durante
16 horas a la misma temperatura. Una vez completada la reaccidn, la mezcla de reaccion se concentré. Posteriormente,
el residuo resultante se aplic6 a una columna cromatografica de gel de silice produciendo 10,1 g (76%) del compuesto
del titulo en forma de una sustancia oleosa a partir del eluido de n-hexano:acetato de etilo = 5:1.

'H-RMN (400 MHz, CDCLy) &: 1,26(31-1, t, J = 7,32 Hz), 1,53 - 1,64 (1H, m), 2,07 - 2,15 (1H, m), 2,36 - 2,42
(2H, m), 2,55 - 2,67 (1H, m), 3,01-3,07 (1H, m), 3,36 - 3,42 (1H, m), 3,49 - 3,62 (1H, m), 3,67 - 3,73 (1H, m), 4,14
(2H, ¢, ] = 7,32 Hz), 5,13 (2H, ), 7,29 - 7,38 (5H, m).

Ejemplo de Referencia C-2
1-Benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinilmalonato de dietilo

Una porcién de 146 mg (0,5 mmol) de 1-benciloxicarbonilpirrolidina-3-acetato de (3R)-etilo se disolvié en 3 ml
de tetrahidrofurano (THF) al que posteriormente se afiadié 1 ml (1 mmol) de solucién 1 mol en tetrahidrofurano de
(bistrimetilsilil)amiduro sédico a -78°C. Después de 30 minutos de agitacion a la misma temperatura, se afiadieron 2
ml de solucién en tetrahidrofurano de 0,12 ml (1 mmol) de cloroformiato de etilo gota a gota a la solucién de reaccién
a-78°Cy se agit6 durante 2 horas a la misma temperatura. Una vez completada la reaccion, se afiadieron 5 ml de dcido
clorhidrico 1 N gota a gota a la solucién de reaccién que posteriormente se calent a temperatura ambiente. La solucién
de reaccion se mezclé con 40 ml de acetato de etilo, se lavd con solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (50
ml x 1) y salmuera saturada (50 ml x 1) en este orden, y después se secé sobre sulfato de magnesio. Después de la
evaporacion del disolvente, el residuo resultante se aplicé a una columna cromatogréfica de gel de silice produciendo
150 mg (83%) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa a partir del eluido de n-hexano:acetato de
etilo = 4:1.

'H-RMN (400 MHz, CDCLy) &: 1,24 -1,29 (6H, m), 1,60 -1,75 (1H, m), 2,03 - 2,19 (1H, m), 2,79 - 2,91 (1H, m),
3,09 - 3,17 (1H, m), 3,28 (1H, d, J = 9,76 Hz), 3,32 - 3,41 (1H, m), 3,55 - 3,65 (1H, m), 3,72 - 3,77 (1H, m), 4,17 -
424 (4H, m), 5,13 (2H, s), 7,28 -7,59 (SH, m).

Ejemplo de Referencia C-3
Hidrogeno 1-benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinilmalonato de etilo

Una porcién de 177 mg (0,49 mmol) de 1-benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinamalonato de dietilo se disolvié en 10
ml de etanol. A la solucién se le afiadié gota a gota una solucién de 32 mg (0,49 mmol) de hidréxido potésico (85%)
en 10 ml de etanol refrigerando con hielo. Una vez completada la adicién gota a gota, la solucién de reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 18 horas. Una vez completada la reaccion, se afiadieron 20 ml de agua a o la solucién
de reaccién y después se evapord el etanol. La fase acuosa restante se lavé con diclorometano (50 ml X 2). La fase
acuosa resultante se acidificé con acido clorhidrico concentrado y después se extrajo con éter dietilico (50 ml x 3). Las
fases orgdnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio, y después se evaporé el disolvente produciendo
160 mg (97%) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,) §: 1,23 - 1,30 (3H, m), 1,63 - 1,71 (1H, m), 2,09 - 2,20 (1H, m), 2,79 - 2,90 (1H, m),

3,10 - 3,20 (1H, m), 3,28 - 3,43 (2H, m), 3,51 - 3,65 (1H, m), 3,71 - 3,84 (1H, m), 4,19 - 4,25 (2H, m), 5,13 (2H, s),
7,28 - 7,55 (5H, m).
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Ejemplo de Referencia C-4
2-(1-Benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinil)acrilato de etilo

1,94 g (5,78 mmol) de hidrégeno 1-benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinilmalonato de etilo y 2,18 g (11,56 mmol) de
sal de Eschenmoser se disolvieron en 200 ml de acetonitrilo, y la solucién se mezclé con una cantidad cataliticamente
eficaz de acetato potésico y se calenté a reflujo durante 12 horas. Una vez completada la reaccidn, se evaporo el
acetonitrilo, y el residuo resultante se mezclé con 200 ml de acetato de etilo, se lavé con acido citrico al 10% (50 ml
x 1), solucién acuosa de sulfito sédico al 10% (50 ml x 1) y salmuera saturada (50 ml x 1) en este orden. Después
de secar la fase organica sobre sulfato sédico, el disolvente se evapord. Posteriormente, el residuo resultante se aplico
a una columna cromatogréfica de gel de silice produciendo 1,12 g (64%) del compuesto del titulo en forma de una
sustancia oleosa a partir del eluido de n-hexano: acetato de etilo = 5:1.

'H-RMN (400 MHz, CDCL,) 6: 1,31 (3H, t, J = 7,33 Hz), 1,53 - 1,62 (1H, m), 1,79 - 1,89 (1H, m), 2,11 - 2,21 (1H,
m), 3,18 - 3,31 (2H, m), 3,38 - 3,48 (1H, m), 3,51 - 3,63 (1H, m), 4,22 (2H, ¢, J = 7,33 Hz), 5,14 (2H, s), 5,58 (1H, s),
6,26 (1H, d, J = 1,96 Hz), 7,29 - 7,38 (5H, m).

Ejemplo de Referencia C-5
1-(1-Benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinil)ciclopropanocarboxilato de etilo

A una mezcla de 852 mg (2,8 mmol) de 2-(1-benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinil)acrilato de etilo y 5 mg (0,02
mmol) de acetato de paladio se le afladieron 100 ml de éter dietilico, seguido de adicién gota a gota de una solucién
de exceso (10 equivalentes) de diazometano en éter dietilico enfriando con hielo. Una vez completada la adicién gota
a gota, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Una vez completada la reaccidn, el
disolvente se evapord y el residuo resultante se aplicé a una columna cromatografica de gel de silice produciendo 890
mg (cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa a partir del eluido de n-hexano:acetato de
etilo = 3:1.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,) &: 0,71 - 0,82 (2H, m), 1,19 - 1,28 (SH, m), 1,43 -1,59 (1H, m), 1,84 -1,95 (1H, m),
2,73 - 2,85 (1H, m), 2,93 (1H, dd, J = 10,25 Hz, 18,55 Hz), 3,28 - 3,39 (1H, m), 3,55 - 3,75 (2H, m), 4,09 - 4,15 (2H,
m), 5,13 (2H, s), 7,28 - 7,36 (SH, m).

Ejemplo de Referencia C-6
Acido 1-(1-benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinil)ciclopropanocarboxilico

Una porcién de 5,26 g (16,6 mmol) de 1-(1-benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinil)ciclopropanocarboxilato de etilo
se disolvi6 en 300 ml de etanol, y la solucién se refrigeré en un bafio de hielo, se mezclé con 16,6 ml de solucién
acuosa 10 N de hidréxido sédico y después se agité a temperatura ambiente durante 5 dias. Una vez completada la
reaccion, se evaporo el etanol, y la fase acuosa restante se acidificd después con dcido clorhidrico y se extrajo con éter
dietilico (50 ml x 4). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio y después se evapord
el disolvente produciendo 4,95 g del compuesto del titulo cuantitativamente en forma de una sustancia oleosa.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,) 6: 0,75 - 0,85 (2H, m), 1,22 - 1,33 (2H, m), 1,45 - 1,61 (1H, m), 1,82 -1,98 (1H, m),
2,69 -2,78 (1H, m), 2,93 - 3,01 (1H, m), 3,25 - 3,36 (1H, m), 3,55 - 3,75 (2H, m), 5,12 (2H, s), 7,28 - 7,35 (5H, m),
11,09 (1H, s a).

Ejemplo de Referencia C-7
(3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil )pirrolidina

Una porcién de 289 mg (1 mmol) de acido 1-(1-benciloxicarbonil-3-(R)-pirrolidinil)ciclopropanocarboxilico se
disolvié en 10 ml de terc-butanol. A esta solucién se afiadieron gota a gota 0,28 ml (1,3 mmol) de azida del acido
difenilfosférico y 0,24 ml (1,6 mmol) de trietilamina en este orden a temperatura ambiente, seguido de 2 horas de
agitacion a la misma temperatura. Después de confirmar la formacién de la azida de 4cido, la temperatura de reaccién
se aumento para realizar 18 horas de calentamiento a reflujo. Una vez completada la reaccién, el disolvente se eva-
pord y el residuo resultante se aplicé a una columna cromatografica de gel de silice produciendo 263 mg (73%) del
compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa a partir del eluido de n-hexano:acetato de etilo = 4:1.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6: 0,65 - 0,85 (4H, m), 1,41 (9H, s), 1,59 -1,75 (1H, m), 1,95 - 2,00 (1H, m), 2,20 -
2,35 (1H, m), 3,07 - 3,15 (1H, m), 3,27 - 3,35 (1H, m), 3,51 - 3,65 (2H, m), 4,87 (1H, d, J = 10,3 Hz), 5,13 (2H, s),
7,29 - 7,37 (5H, m).

[a]p® = 6,83, (c = 0,731, CHCL).

Se encontrd que este producto era una mezcla enantiomérica 4:1 (60% ee) cuando se comprobé por andlisis HPLC
usando una columna quiral.
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Las condiciones para este andlisis se muestran a continuacion.
Columna: DAICEL CHIRALCEL OD, 25 cm X 0,46 cm
Fase mévil: n-hexano:isopropanol = 95:5

Caudal: 1,5 ml/min

Temperatura: temperatura ambiente

Deteccion: UV (254 nm)

Los tiempos de retencién de los isémeros Opticos se muestran a continuacion.
Forma (3R): 13,06 minutos

Forma (35): 15,65 min

Una porcion de 4 g de la mezcla 4:1 se recristalizé en acetonitrilo dando 2,65 g de la forma (3R).

[]n® = 10,00, (c = 0,660, CHCL).

Ejemplo de Referencia D-1
1-Acetilciclopronanocarboxilato de etilo

Una porcién de 204 ml (1,6 mol) de acetoacetato de etilo y 138 ml (1,6 mol) de 1,2-dibromoetano se disolvieron
en 3 litros de N,N-dimetilformamida, y la solucién se mezcl6 con 460 g (3,3 mol) de carbonato potasico a temperatura
ambiente y se agité a la misma temperatura durante 2 dfas. Una vez completada la reaccién, el material insoluble se
retird por filtracién y después la N,N-dimetilformamida se evapor6 a una presion reducida de 50 mmHg. El residuo
resultante se mezclé con 1,5 litros de éter dietilico, se lavé con agua (500 ml x 3) y después se secé sobre sulfato
sddico anhidro. Evaporando el éter dietilico, se obtuvieron 113,43 g (45%) del compuesto del titulo en forma de una
sustancia oleosa.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6: 1,29 (3H, t, J = 6,84 Hz), 1,47 (4H, s), 2,47 (3H, s), 4,21 (2H, ¢, ] = 6,84 Hz).
Ejemplo de Referencia D-2
1-Etoxicarbonil-B-hidroxi-B-metil-ciclopropanepropanoato de etilo

Una porcién de 61,7 g (0,39 mol) de 1-acetilciclopropanocarboxilato de etilo se disolvié en 500 ml de benceno
al que posteriormente se afiadieron 13 g de cinc en polvo y una cantidad cataliticamente eficaz de yodo. Mientras se
calentaba a reflujo, se afiadi6 una solucién de 56,2 ml (0,51 mol) de bromoacetato de etilo en 100 ml de benceno gota
a gota a la mezcla anterior. Cuando la reaccién empez6 a progresar, se suspendio6 la adicion gota a gota, se afiadieron
39 g de cinc en polvo en pequefias porciones y después la solucién restante de bromoacetato de etilo se afiadi6 gota
a gota. Una vez completada la adicién, la solucién de reaccidn se calenté a reflujo durante otras 2 horas. La solucién
de reaccion se enfrié espontaneamente, se mezclé con 500 ml de 4cido clorhidrico 1 N y después se filtr6 a través de
celite. La fase orgénica se separd, se lavé con salmuera saturada (500 ml X 2) y después se secé sobre sulfato sédico
anhidro. Evaporando el disolvente, se obtuvieron 90,31 g (95%) del compuesto del titulo en forma de una sustancia
oleosa.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6: 1,08 -1,18 (4H, m), 1,23 (3H, t, ] = 6,84 Hz), 1,27 (3H, t, J = 7,33 Hz), 1,43 (3H,
s),2,91 (1H, d, J = 15,14 Hz), 2,98 (1H, d, J = 15,14 Hz), 4,09 (2H, ¢, ] = 6,84 Hz), 4,19 (2H, dc, ] = 1,95 Hz, ] = 6,84
Hz).

Ejemplo de Referencia D-3
3-(1-Etoxicarbonilciclopropil)-2-butenoato de (E)-etilo

Una porcién de 90,31 g (0,37 mol) de 1-etoxicarbonil-p-hidroxi-p-metil-ciclopropanepropanoato de etilo se di-
solvié en 182 ml de piridina al que posteriormente se afiadié gota a gota cloruro de tionilo a de -10°C a -5°C. Una
vez completada la adicidn gota a gota, esto se agité a la misma temperatura durante 3 horas. Una vez completada la
reaccion, la solucién de reaccion se vertié en 1 litro de agua enfriada con hielo y se extrajo con diclorometano (300
ml x 3). Las fases orgdnicas se combinaron, se lavaron con acido clorhidrico 1 N (1 litro x 1) y salmuera saturada (1
litro x 1) en este orden y después se secaron sobre sulfato s6dico anhidro. A la solucién de diclorometano resultante
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se le afiadieron gota a gota 58 ml de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno a 0°C, seguido de 18 horas de agitacion a
temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion, la solucién de reaccién se lavé con dcido clorhidrico 1 N (1
litro x 1) y salmuera saturada (1 litro x 1) en este orden, y después se secd sobre sulfato sédico anhidro. Después de la
evaporacion del disolvente, el residuo resultante se aplicé a una columna cromatogréfica de gel de silice produciendo
56,57 g (68%) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa a partir del eluido de n-hexano:acetato de
etilo =9:1.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,) 6: 1,01 (2H, dd, J = 3,91 Hz, J = 6,84 Hz), 1,24 (3H, t, J = 7,32 Hz), 1,28 3H, t, J =
7,32 Hz), 1,40 (2H, dd, J = 3,91 Hz, J = 6,84 Hz), 2,29 (3H, d, J = 1,46 Hz), 4,13 (2H, ¢, J = 7,32 Hz), 4,16 (2H, c, J
=732 Hz), 5,78 (1H, d, J = 0,98 Hz).

Ejemplo de Referencia D-4
4-(1-Etoxicarbonilciclopropil)-1-[(S)-1-feniletil |-3-pirrolin-2-ona

Una porcién de 25,37 g (0,11 mol) de 3-(1-etoxicarbonilciclopropil)-2-butenoato de (E)-etilo se disolvié en 300 ml
de tetracloruro de carbono al que posteriormente se afiadieron 23,9 g (0,13 mol) de N-bromosuccinimida y una cantidad
cataliticamente eficaz de azobisisobutironitrilo, seguido de 5 horas de reflujo a la luz del sol. Una vez completada la
reaccion, la solucién de reaccién se filtrd y el filtrado resultante se concentré. El residuo obtenido de esta manera se
disolvié en 250 ml de etanol y se mezcl6 con 18,83 g (0,22 mol) de bicarbonato sddico. A esto se le afiadié gota a gota
15,84 ml (0,12 mol) de (S)-feniletilamina a temperatura ambiente. Una vez completada la adicién gota a gota, esto se
agit6 durante 30 minutos a temperatura ambiente y después se calenté durante 4 horas a reflujo. Una vez completada
la reaccion, el disolvente se evaporé y el residuo resultante se mezclé con 500 ml de acetato de etilo, se lavé con agua
(500 ml x 1), 4cido clorhidrico 1 N (500 ml x 2) y salmuera saturada (500 ml x 2) en este orden, y después se secé
sobre sulfato sédico anhidro. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se aplicé a una columna
cromatografica de gel de silice produciendo 13,1 g (39%) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa a
partir del eluido de n-hexano:acetato de etilo = 1:1.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,) 6: 1,13-1,15 (2H, m), 1,18 (3H, t, J = 6,83 Hz), 1,60 (3H, d, J = 7,32 Hz), 1, 61-1,64
(2H, m), 3,80 (1H, d, J = 19,53 Hz), 4,09 (2H, ¢, J = 6,83 Hz), 4,13 (1H, d, J = 19,53 Hz), 5,56 (1H, ¢, J = 7,32 Hz),
5,85 (1H, t,J = 1,47 Hz), 7,25 - 7,37 (5H, m).

Ejemplo de Referencia D-5
4-(1-Etoxicarbonilciclopropil)-1-[(S)-1-feniletil |-2-pirrolidona

Una porcién de 13,1 g (43,8 mmol) de 4-(1-etoxicarbonilciclopropil)-1-[(S)-1-feniletil]-3-pirrolin-2-ona se disol-
vié en 300 ml de metanol, se mezcl6 con 400 mg de 6xido de platino y después se agitd en una atmosfera de hidrégeno
durante 18 horas. Una vez completada la reaccidn, la solucién de reaccién se filtré y concentré produciendo 13,0 g
(99%) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa.

Se encontré que este producto era una mezcla de (4S): (4R) 3,5:1 cuando se comprob6 mediante un andlisis RMN.

'H-RMN (400 MHz, CDCL) 6: 0,63 - 0,65 y 0,71 - 0,73 (2H, m), 1,11 - 1,28 (SH,m), 1,51-1,60(3H, m), 2,14-2,31
(1H, m), 2,43 - 2,52 [(S)-2H y (R)-1H, m], 2,64 - 2,76 [(S)-2H, m], 3,14 [(R)-2H, d, J = 7,81 Hz], 3,48 [(S)-1H, t, ] =
8,79 Hz], 3,97 - 4,15 (2H, m), 5,49 y 5,52 (1H, cada c, ] = 5,86 Hz y 6,84 Hz), 7,14 - 7,36 (5H, m).

Ejemplo de Referencia-D-6
(4S)-4-(1-Etoxicarbonilciclopropil)-1-[(S)-1-feniletil ]-2-pirrolidina

Una porcién de 13,04 g (43,3 mmol) de 4-(1-etoxicarbonilciclopropil)-1-[(S)-1-feniletil]-2-pirrolidona se disolvi
en 500 ml de benceno, se mezcl6 con 19,26 g (47,6 mmol) de reactivo de Lawesson y después se calent6 a reflujo
durante 1 hora. Una vez completada la reaccidn, el disolvente se evapord y el residuo resultante se aplicé a una columna
cromatogréfica de gel de silice produciendo una mezcla de diasteredmeros a partir del eluido de n-hexano:acetato de
etilo = 3:1. Realizando la recristalizacién fraccionada con n-hexano:éter isopropilico =1:1, se obtuvieron 6,81 g (como
un contenido del 62% (4S)) del compuesto del titulo en forma de cristales aciculares. "H-RMN (400 MHz, CDCI;) 5:

0,63 (2H, d, J = 2,44 Hz), 1,11-1,23 (2H, m), 1,14 (3H, t, J = 7,32 Hz), 1,59 (3H, d, J = 6,83 Hz), 2,68 (1H, dd, J
=8,79 Hz, J = 17,48 Hz), 2,79 (1H, dc, J = 8,30 Hz), 3,02 (1H, dd, J - 7,32 Hz, J = 11,23 Hz), 3,09 (1H, dd, J = 8,79
Hz, J = 17,48 Hz), 3,76 (1H, dd, J = 8,30 Hz, J = 11,23 Hz), 4,01 (2H, ¢, J = 7,32 Hz), 6,39 (1H, c, J = 6,83 Hz), 7.30
-7,36 (SH, m).
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Ejemplo de Referencia D-7
(3R)-1-benciloxicarbonil-(1-etoxicarbonilciclopropil)-pirrolidina

Una porcién de 6,81 g (21 mmol) de (4S)-4-(1-etoxicarbonilciclopropil)-1-[(S)-1-feniletil]-2-pirrolidinationa se
disolvié en 40 ml de etanol, se mezcl6 con 21 ml de niquel Raney y después se calent6 a reflujo durante 6 horas. Una
vez completada la reaccién, la solucién de reaccion se filtré y después se evapord el etanol. El residuo resultante se
disolvié en 400 ml de cloroformo, se lavé con amoniaco acuoso al 10% (500 ml x 2), acido clorhidrico 0,5 N (500
ml x 2) y salmuera saturada (500 ml x 2) en este orden, y después se secé sobre sulfato sddico anhidro. Después de
la evaporacién del disolvente, el residuo resultante se disolvié en 200 ml de diclorometano al que posteriormente se
afiadi6 gota a gota 4,57 ml (32 mmol) de cloroformiato de bencilo. Una vez completada la adicién gota a gota, la
solucién de reaccion se calent6 a reflujo durante 20 horas. Una vez completada la reaccidn, el disolvente se evapord y
el residuo resultante se aplic6 a una columna cromatografica de gel de silice produciendo 3,62 g (54%) del compuesto
del titulo en forma de una sustancia oleosa a partir del eluido de n-hexano:acetato de etilo = 4:1.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6: 0,71 - 0,82 (2H, m), 1,19 -1,28 (2H, m), 1,43 -1,59 (1H, m), 1,84 -1,95 (1H, m),
2,73 -2,85 (1H, m), 2,93 (1H, dd, J= 10,25 Hz, J = 18,55 Hz), 3,28-3,39 (1H,m), 3,55-3,75 (2H,m), 4,09-4,15 (2H,m),
5,13 (2H.s), 7,28-7,36 (SH, m).

Ejemplo de Referencia E-1
(3R)-1-benciloxicarbonil-3-[ 1-(N-terc-butoxicarbonil-N-metil Jaminociclopropil Jpirrolidina

Una porcién de 1,27 g (3,52 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirroli-
dina se disolvié en una mezcla disolvente compuesta por 22 ml de yoduro de metilo y 2 ml de N,N-dimetilformamida,
se mezclo6 con 8,2 g (35,2 mmol) de 6xido de plata y después se calent6 a 80°C en un tubo sellado durante 7 horas. Una
vez completada la reaccidn, la solucién de reaccidn se filtré y el filtrado resultante se concentrd. El residuo resultante
se aplic6 a una columna cromatogréfica de gel de silice produciendo 1,22 g (93%) del compuesto del titulo en forma
de una sustancia oleosa a partir del eluido de n-hexano:acetato de etilo = 3:1.

"H-RMN (400 MHz, CDCl;) §: 0,55 -1,00 (4H, m), 1,42, 1,44 y 1,47 (9H, cada s), 1,50 -1,69 (1H, m), 1,80 -1,95
(1H, m), 2,25 - 2,55 (1H, m), 2,81 y 2,84 (3H, cada), 2,98-3,12 (1H,m), 3,24-3,34(1 H, m), 3,51-3,65 (2H, m), 5,12
(2H, s), 7,30-7,36 (5H, m).

Ejemplo de Referencia E-2
(3R)-1-benciloxicarbonil-3-[ I-(N-terc-butoxicarbonil-N-etilJaminociclopropil Jpirrolidina

Una porcién de 1,04 g (2,89 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirroli-
dina se disolvi6 en una mezcla disolvente compuesta de 11,6 ml de yoduro de etilo y 1 ml de N,N-dimetilformamida,
se mezclo con 6,7 g (28,9 mmol) de 6xido de plata y después se calentd a 80°C en un tubo sellado durante 4 horas. Una
vez completada la reaccidn, la solucidn de reaccion se mezcl6 con éter dietilico y se filtrd a través de celite, y el filtrado
resultante se concentrd. El residuo resultante se aplicé a una columna cromatografica de gel de silice produciendo 831
mg (74%) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa a partir del eluido de n-hexano:acetato de etilo =
4:1.

'H-RMN (400 MHz, CDCL,) §: 0,5 - 0,98 (4H,m), 1,05-1,18 (3H, sa), 1,43 y 1,46 (9H, cada s), 1,47-1,61 (1H, m),
1,78 -1,93 (1H, m), 2,34 - 2,53 (1H, m), 2,83 - 3,43 (4H, m), 3,48 - 3,62 (2H, m), 5,12 (2H, s), 7,32 - 7,36 (SH, m).

Ejemplo de Referencia E-3
(3R)-3-[ 1-(Benciloxiacetil)aminociclopropil |- 1-benciloxicarbonilpirrolidina

A 1,8 g (5,0 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirrolidina refrigerada
en un bafio de hielo se le afiadié gota a gota 10 ml de 4cido trifluoroacético, agitando posteriormente la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la evaporacién de acido trifluoroacético, el residuo resultante se
mezcl6 con 80 ml de tetrahidrofurano y 3,48 ml (25 mmol) de trietilamina. A esto se le afiadié gota a gota 0,86,ml
(5,5 mmol) de cloruro de benciloxiacetilo disuelto en 20 ml de tetrahidrofurano refrigerando con hielo. Después de 1
hora de agitacién a la misma temperatura, la solucién de reaccion se lavé con agua (100 ml x 1), 4cido citrico al 10%
(100 ml x 1), solucién acuosa saturada de bicarbonato s6édico (100 ml x 1) y salmuera saturada (100 ml x 1) en este
orden. La fase orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio y después el disolvente se evapord. El producto de amida
bruto obtenido de esta manera se usé inmediatamente en la siguiente reaccion.
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Ejemplo de Referencia E-4
(3R)-1-benciloxicarbonil-3-[ 1-(N-2-benciloxietil-N-terc-butoxicarbonil Jaminociclopropil Jpirrolidina

Una porcién de S mmol de (3R)-3-[1-(benciloxiacetil)-aminociclopropil]- 1-benciloxicarbonilpirrolidina se disol-
vié en 10 ml de tetrahidrofurano. A esto se le afiadié gota a gota 30 ml (30 mmol) de una solucién 1 mol en tetra-
hidrofurano de complejo de borano-tetrahidrofurano refrigerando con hielo. Una vez completada la adicién gota a
gota, se afiadié solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico gota a gota a la solucién de reaccién para hidrolizar
el exceso de complejo de borano-tetrahidrofurano. Cuando cesé la formacién de espuma, 100 ml de solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico y 50 ml de agua se afiadieron a la misma, y la mezcla se agité durante 4 dias. La fase
de tetrahidrofurano de la solucién de reaccion se separd, y la fase acuosa se extrajo con éter dietilico (100 ml x 3). Las
fases orgdnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evaporé. El residuo resul-
tante se disolvié en 50 ml de acetonitrilo, se mezcl6 con 1,6 g (7,5 mmol) de carbonato de di-terc-butilo y después se
agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. Una vez completada la reaccion, el disolvente se evapord. El residuo
resultante se aplicé a una columna cromatogréfica de gel de silice produciendo 1,31 g (53%) del compuesto del titulo
en forma de una sustancia oleosa a partir del eluido de n-hexano:acetato de etilo = 5:1.

"H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6: 1,48 -1,11 (4H, m), 1,21-1,35 (1H, m), 1,39 y 1,47 (9H, cada s), 1,79 -1,89 (1H,
m), 2,24 - 2,69 (1H, m), 2,83-3,69 (8H, m), 4,47 (2H, s), 5,12 (2H, s), 7,29 - 7,36 (5H, m).

Ejemplo de Referencia E-5
(3R)-1-[ 1-(N-terc-Butoxicarbonil-N-(2-hidroxietil jamino)-ciclopropil [pirrolidina

Una porcién de 772 mg (1,56 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-[1-(N-2-benciloxietil-N-terc-butoxicarbonil)-
aminociclopropil]pirrolidina se disolvié en 20 ml de metanol, se mezclé con 200 mg de paladio al 5% sobre carbono y
después se sometio a 36 horas de hidrogenacién a 10 kg/cm? calentando con una ldmpara infrarroja. Una vez comple-
tada la reaccion, el se retir6 el paladio al 5% sobre carbono por filtracién y después se evapor6 el metanol produciendo
413 mg (98%) del compuesto del titulo. Este producto se usé inmediatamente en la reaccién de sustitucion.

Ejemplo de Referencia F-1
1-terc-Butoxicarbonilaminociclobutanocarboxilato de etilo

Una porcién de 1,72 g (10,0 mmol) de hidrégeno 1,1-ciclobutanodicarboxilato de etilo se disolvié en 20 ml de
terc-butanol, se mezclé con 3,30 g (1,2 mmol) de azida del acido difenilfosférico y 1,67 ml (1,2 mmol) de trietilamina,
y después se calenté durante una noche a reflujo. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se
purificé mediante una columna cromatografica de gel de silice (SiO, 120 ml, hexano:acetato de etilo = 20:1-»4:1)
produciendo 2,11 g (87%) del compuesto del titulo.

"H-RMN (CDCl;) 6: 1,28 (3H, t), 1,43 (9H, s), 2,00 - 2,04 (2H, m), 2,31 (2H, sa), 4,22 (2H, dd).

Ejemplo de Referencia F-2

Acido I-terc-butoxicarbonilaminociclobutanocarboxilico

Una porcién de 64,28 g (264 mmol) de 1-terc-butoxicarbonilaminociclobutanocarboxilato de etilo se disolvié en
400 ml de metanol, se mezclé con 400 ml de solucioén acuosa de hidréxido sédico 1 N y después se agité durante
una noche a temperatura ambiente. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se mezclé con
solucién acuosa de 4cido citrico al 20%-cloroformo. La fase organica resultante se secé sobre sulfato sédico anhidro
y el disolvente se evapord produciendo 55,29 g (97%) del compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCly) é: 1,45 (9H, s), 2,02 - 2,08 (2H, m), 2,26 (2H, sa), 2,67 (2H, sa), 5,20 (1H, sa).
Ejemplo de Referencia F-3
1-terc-Butoxicarbonilamino-3-oxociclobutanopropanoato de etilo

A una porcién de 100,0 ml de etanol se le afiadieron 5,0 g (0,21 mmol) de magnesio y 15,0 ml de tetracloruro
de carbono en este orden, seguido de 1 hora de agitacién a temperatura ambiente. A esto se le afiadi6 gota a gota
hidrogenomalonato de etilo. Después de 1 hora de agitacién a temperatura ambiente, el disolvente se evapord pro-
duciendo malonato de magnesio en forma de una sustancia espumosa incolora. Por separado, se disolvieron 55,29 g
(0,26 mmol) de acido 1-terc-butoxicarbonilaminociclobutanocarboxilico en 450,0 ml de THF, se mezclaron con 45,81
g (0,28 mmol) de 1,1’-carbonildiimidazol y después se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A esto se le
afiadi6 gota a gota 450,0 ml de solucién en THF de la sal de magnesio anterior en 30 minutos, seguido de 2 dias de
agitacién a temperatura ambiente. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se distribuyé entre
solucién acuosa de 4cido citrico al 10% y acetato de etilo. La fase organica resultante se lavé con solucién acuosa
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saturada de bicarbonato sédico y salmuera saturada y después se secé sobre sulfato sédico anhidro. Evaporando el
disolvente, el compuesto del titulo se obtuvo cuantitativamente. 'H-RMN (CDCls) 6: 1,26 -1,30 (2H, m), 1,43 (9H, s),
1,87 - 2,08 (4H, m), 2,66 - 2,70 (2H, m), 3,54 (2H, s), 4,20 (2H, q), 5,22 (1H, sa).

Ejemplo de Referencia F-4
[-terc-Butoxicarbonilamino-3-hidroxiciclobutanopropanoato de etilo

Una porcién de 70,21 g (257 mmol) de 1-terc-butoxicarbonilamino-p-oxociclobutanopropanoato de etilo se di-
solvi6 en 500,0 ml de etanol. A esto se le afiadi6 4,86 g (514 mmol) de borohidruro sédico en pequefias porciones
refrigerando con hielo. Después de 2 horas de agitacion a la misma temperatura, se afiadié agua y el disolvente se eva-
pord. El residuo resultante se extrajo con cloroformo, se lavé con salmuera saturada y después se sec6 sobre sulfato
sddico anhidro. Evaporando el disolvente, se obtuvieron 65,25 g (93%) del compuesto del titulo.

"H-RMN (CDCL;) 6: 1,28 (3H, t), 1,44 (9H, s), 1,84 - 2,57 (8H, m), 4,17 (2H, q).
Ejemplo de Referencia F-5
1-terc-Butoxicarbonilaminociclobutanopropenoato de etilo

Una porcién de 65,25 g (238 mmol) de 1-terc-butoxicarbonilamino-p-hidroxiciclobutanopropanoato de etilo se
disolvié en 1.000 ml de cloruro de metileno y se mezclé con 66,30 g (476 mmol) de trietilamina. A esto se le afiadié
gota a gota 23,93 ml (7,04 mmol) de cloruro de metanosulfonilo con refrigeracion en agua enfriada con hielo-salmuera,
seguido de 1 hora de agitacion a la misma temperatura. A esta solucién se le afiadid gota a gota 78,25 ml (523,6 mmol)
de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, después se elevo la temperatura gradualmente, y seguido de 5 horas mas de
agitacion a temperatura ambiente. Esto se lavé con solucion acuosa de dcido citrico al 10% y salmuera saturada, y se
secé sobre sulfato sédico anhidro. Evaporando el disolvente, se obtuvieron 40,95 g (64%) del compuesto del titulo en
forma de una sustancia oleosa amarillo palido.

'H-RMN (CDCL) 6: 1,28 (3H, t), 1,43 (9H, s), 1,91 - 2,05 (2H, m), 2,27 (4H, sa), 4,20 (2H, q), 5,88 (1H, d, J =
15,6 Hz), 7,16 (1H, d, J = 15,6 Hz).

Ejemplo de Referencia F-6
3-(1-terc-Butoxicarbonilaminociclobutil)-4-nitrobutanoato de etilo

Una porcién de 40,95 g (152 mmol) de 1-terc-butoxicarbonilaminociclobutanopropenoato de etilo se disolvi6 en
210,0 ml de nitrometano, se mezclé con 57,2 ml (456 mol) de azida del acido difenilfosférico y 1,67 ml (1,2 mmol)
de tetrametilguanidina, y después se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. Después de la evaporacion del
disolvente, el residuo resultante se purificé mediante una columna cromatografica de gel de silice (gel de silice 1,500
ml, hexano:acetato de etilo = 20:1 - 3:1) produciendo 26,60 g (41%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCly) &: 1,26 (3H, t), 1,43 (9H, s), 1,75 - 2,22 (6H, m), 2,42 (1H, dd, J = 15,6, 7.8 Hz), 2,56 (1H, dd, J
=156, 4,8 Hz), 4,12 (2H, q), 4,21 (1H, dd, ] = 14,1, 7,3 Hz), 4,45 (1H, dd, J = 13,1, 8,3 Hz), 4,70 (1H, sa). 4,45 (1H,
dd,J = 13,1, 8,3 Hz), 4,70(1 H, sa).

Ejemplo de Referencia F-7
4-(1-terc-Butoxicarbonilaminociclobutil)-2-pirrolidona

Una porcién de 20,6 g (62,5 mmol) de 3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)-4-nitrobutanoato de etilo se di-
solvié en 500,0 ml de etanol, se mezclé con 40,0 ml de niquel Raney (R-100, después de lavar con agua y etanol)
y después se agité durante una noche a temperatura ambiente con burbujeo de hidrégeno gas. Después de la retirada
del catalizador por filtracion, el disolvente se evapord. El residuo resultante se disolvié en 200,0 ml de tolueno y se
calent6 durante una noche a reflujo. Después de la refrigeracién espontdnea, el disolvente se evaporé produciendo
15,13 g (95%) del compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCl5) 6: 1,43 (9H, s), 1,7 - 2,6 (8H, m), 3,1 - 3,5 (3H, m), 4,84 (1H, sa), 6,20 (1H, sa).
Ejemplo de Referencia F-8
1-bencil-4-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)-2-pirrolidona

Una porcién de 15,13 g (59,5 mmol) de 4-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)-2-pirrolidona se disolvié en 30,0
ml de N,N-dimetilformamida, refrigerado en un bafio de hielo, se mezcl6 con 2,62 g (65,44 mmol) de hidruro sédico
(suspension oleosa al 60%) y después se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Esto se mezcl6 con 7,78
ml (65,44 mmol) de bromuro de bencilo y se agité durante una noche a temperatura ambiente. Como el material

de partida permanecia parcialmente, 1,19 g (29,74 mmol) de hidruro sédico y 3,54 ml (29,74 mmol) de bromuro
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de bencilo se afiadieron adicionalmente y se agitaron durante 5 horas mds a temperatura ambiente. Después de la
evaporacion del disolvente, el residuo resultante se mezcld con agua, se extrajo con acetato de etilo y se lavé con
salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato sédico anhidro, el disolvente se evapord. Posteriormente, el residuo
resultante se purific6 mediante una columna cromatogréfica de gel de silice (gel de silice 800 ml, acetato de etilo:
hexano = 10:1 — 1:1 — 2:1) produciendo 5,65 g (28%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDClLy) 6: 1,41 (9H, s), 1,69 - 1,71 (1H, m), 1,95 - 2,19 (5H, m), 2,36 (1H, dd, J = 17,0, 7,8 Hz), 2,52
(1H, dd, J = 17,0, 9,2 Hz), 2,95 - 3,29 (3H, m), 4,43 (2H, AB-c, J = 14,6 Hz), 4,77 (1H, sa), 7,22 - 7,34 (5H, m).

Ejemplo de Referencia F-9
Trifluoroacetato de 4-(1-aminociclobutil)-1-bencil-2-pirrolidona

Una porcién de 5,65 g (16,40 mmol) de 1-bencil-4-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)-2-pirrolidona refrigera-
da en un bafio de hielo se le afadi6 gota a gota 50,0 ml de 4cido trifluoroacético, seguido de 1 hora de agitacién a
temperatura ambiente. El exceso de reactivo se evapord, y el residuo resultante se mezclé con tolueno y se sometid
a calentamiento azeotrépico produciendo el compuesto del titulo cuantitativamente en forma de una sustancia oleosa
amarillo palido.

'H-RMN (CDCLy) 6: 1,73 - 2,35 (6H, m), 2,55 (1H, dd, J = 17,5, 7,3 Hz), 2,72 (1H, dd, J = 17,5, 9,7 Hz), 2,83 -
2,92 (1H, m), 3,33 (1H, dd, J = 10,7, 6,3 Hz), 3,44 - 3,49 (1H, m), 4,43 (2H, AB-c, J = 14,6 Hz), 7,14 - 7,35 (5H, m).

Ejemplo de Referencia F-10
1-bencil-4-[1-[N’-p-toluenosulfonil-2-(R)-pirrolidinacarbonil ]-aminociclobutil |-2-pirrolidona (fr. 1) (fr. 2)

Una porcién de 5,87 g (16,40 mmol) de trifluoroacetato de 4-(1-aminociclobutil)-1-bencil-2-pirrolidona se disolvié
en 30,0 ml de cloruro de metileno (sin agente estabilizador) y se mezcld con 13,26 ml de piridina. A esto se le afiadié
gota a gota una solucién de 7,07 g (24,6 mol) de cloruro del dcido D-(R)-N-p-toluenosulfonilpirofosférico en 30,0
ml de cloruro de metileno refrigerando con hielo. Después de una noche de agitacién a temperatura ambiente, el
disolvente y el exceso de piridina se evaporaron, y el residuo resultante se mezclé con acido clorhidrico 1 N y se
extrajo con cloroformo. El extracto se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y salmuera saturada,
y después se secd sobre sulfato sédico anhidro. Después de la evaporacién del disolvente, el residuo resultante se
purificé mediante una columna cromatografica de gel de silice (gel de silice 1 kg, acetato de etilo - acetato de etilo:éter
isopropilico = 50:1) produciendo 3,16 g (39%) de (fr.1) y 3,33 g (41%) de (fr.2).

Sustancia de baja polaridad (fr.1)

'H-RMN (CDCLy) &: 1,55-2,37 (12H, m), 2,45 (3H, s), 2,57(1 H, dd, J= 17,0, 9,2 Hz), 2,90-2,98 (1H, m), 3,10 -
3,17 (1H, m), 3,25 (1H, t, J = 9,7 Hz), 3,36 (1H, dd, J = 9,7, 5,8 Hz), 3,51 - 3,56 (1H, m), 3,85 (1H, dd, J = 8,3, 2,9
Hz), 4,41 (2H, AB-c, J = 14,6 Hz), 7,22 - 7,36 (7H, m), 7,72 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Sustancia de alta polaridad (fr.2)

'H-RMN (CDCL) 6: 1,50-2,44 (12H, m), 2,45 (3H, s), 2,52 (1H, dd, J = 17,0, 9,2 Hz), 3,03 - 3,18 (3H, m), 3,36
(1H, dd, J = 9,7, 8,3 Hz), 3,51 - 3,56 (1H, m), 3,88 (1H, dd, J = 8,7, 2,9 Hz), 4,48 (2H, AB-c, J = 14,6 Hz), 7,22 - 7,36
(7H, m), 7,71 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Ejemplo de Referencia F-11
1-bencil-4-(1-aminociclobutil)-2-pirrolidona (fr. 1)

Una porcién de 2,40 g (4,84 mmol) de 1-bencil-4-[1-[N’-p-toluenosulfonil-2-(R)-pirrolidinacarbonil]aminociclo-
butil]-2-pirrolidona (fr. 1) se mezcl6 con 15 ml de agua y 15 ml de 4cido clorhidrico concentrado, y después se calentd
a reflujo durante 2 dfas. Después de enfriar, la solucién de reaccién se mezcl6 con 100 ml de agua, se lavé con cloro-
formo y después se hizo alcalina con solucién acuosa de hidréxido sédico. Esto se extrajo con cloroformo (150 ml x
4), se lavo con salmuera saturada y se secé sobre sulfato sédico anhidro. Evaporando el disolvente, se obtuvieron 1,01
g (85%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl,) 6: 1,44 (2H, sa), 1,58 - 1,99 (6H, m), 2,30 - 2,38 (1H, m), 2,49 - 2,56 (2H, m), 3,03 - 3,07 (1H,
m), 3,28 - 3,32 (1H, m), 4,45 (2H, AB-c, J = 14,6 Hz), 7,22 - 7,35 (5H, m).
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Ejemplo de Referencia F-12
1-bencil-4-(1-aminociclobutil)-2-pirrolidona (fr. 2)

Una porcién de 2,84 g (5,73 mmol) de 1-bencil-4-[1-[N’-p-toluenosulfonil-2-(R)-pirrolidinacarbonil]Jaminociclo-
butil]-2-pirrolidona (fr. 2) se mezclé con 20 ml de agua y 20 ml de 4cido clorhidrico concentrado, y después se calentd
a reflujo durante 2 dias. Después de enfriar, la solucién de reaccién se mezcl6 con 100 ml de agua, se lavé con cloro-
formo y después se hizo alcalina con una solucién acuosa de hidréxido sédico. Esto se extrajo con cloroformo (150
ml x 4), se lavé con salmuera saturada y se secé sobre sulfato sédico anhidro. Evaporando el disolvente, el compuesto
del titulo se obtuvo cuantitativamente.

'H-RMN (CDCl,) 6: 1,25 (2H, sa), 1,59 - 1,99 (6H, m), 2,30 - 2,37 (1H, m), 2,48 - 2,58 (2H, m), 3,03 - 3,07 (1H,
m), 3,26 - 3,32 (1H, m), 4,45 (2H, AB-c, J = 14,6 Hz), 7,22 - 7,35 (5H, m, Ar-H).

Ejemplo de Referencia F-13
1-bencil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil )pirrolidina (fr. 1)

Una porcién de 1,01 g (4,13 mmol) de 1-bencil-4-(1-aminociclobutil)-2-pirrolidona (fr. 1) se disolvié en 150,0 ml
de tetrahidrofurano. A la misma se le afiadi6 posteriormente 627 mg (16,52 mmol) de hidruro de litio y aluminio en
pequeiias porciones refrigerando con hielo. Después de 12 horas de agitacién con calentamiento a reflujo, la solucién
de reaccién se refrigeré en un bafio de hielo y se mezcl6é con 62,7 ul de agua en pequefias porciones, 627 ul de
solucién acuosa de hidréxido sédico al 15% y 627 ul de agua en este orden. Después de 30 minutos de agitacién a
temperatura ambiente, el material insoluble se retird por filtracion y el disolvente se evapord. Al jarabe obtenido de esta
manera se le afiadieron 50,0 ml de acetonitrilo y después 1,14 ml (4,96 mmol) de di-terc-butilcarbonato a temperatura
ambiente, seguido de agitacién durante una noche. Después de la evaporacién del disolvente, el residuo resultante se
purificé mediante una columna cromatografica de gel de silice (100 ml de gel de silice de malla 230-400, metanol al
5%-cloroformo) produciendo 212 mg (16%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl,) §: 1,45 -1,98 (15H, m), 2,06 - 2,20 (2H, m), 2,47 - 2,52 (1H, m), 2,75 - 3,01 (4H, m), 3,57 (2H,
s), 5,15 (1H, sa), 7,22 - 7,37 (5H, m).

Ejemplo de Referencia F-14
1-bencil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil )pirrolidina (fr. 2)

Una porcion de 1,50 g (6,14 mmol) de 1-bencil-4-(1-aminociclobutil)-2-pirrolidona (fr. 2) se disolvié en 200,0 ml
de tetrahidrofurano al que, con refrigeracién en un bafio de hielo, posteriormente se le afiadié 932 mg (24,56 mmol)
de hidruro de litio y aluminio en pequefias porciones. Después de 12 horas de agitaciéon con calentamiento a reflujo,
la solucién de reaccién se refrigerd en un baiio de hielo y se mezcld con 932 ul de agua en pequeiias porciones, 932
ul de solucién acuosa de hidréxido sddico al 15% y 932 ul de agua en este orden. Después de 30 minutos de agitacién
a temperatura ambiente, el material insoluble se retiré por filtracién y el disolvente se evapord. Al jarabe obtenido
de esta manera se le afladieron 70,0 ml de acetonitrilo y después 1,69 ml (7,37 mmol) de di-terc-butilcarbonato a
temperatura ambiente, seguido de agitacién durante una noche. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo
resultante se purificé mediante una columna cromatogréfica de gel de silice (150 ml de gel de silice de malla 230-400,
metanol al 5%-cloroformo) produciendo 525 mg (26%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCly) §: 1,45 -1,96 (15H, m), 2,06 - 2,20 (2H, m), 2,47 - 2,52 (1H, m), 2,75 - 3,01 (4H, m), 3,57 (2H,
s), 4,21 (1H, sa), 7,25 - 7,37 (5H, m).

Ejemplo de Referencia F-15
3-(1-terc-Butoxicarbonilaminociclobutil)pirrolidina (fr;, 1)

Una porcién de 212, mg (0,65 mmol) de 1-bencil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)pirrolidina (fr. 1) se
disolvié en 20,0 ml de etanol, se mezclé con 200 mg de paladio al 10% sobre carbono y se agité durante 3 horas a una
presion de hidrégeno de 4 atm calentando con una ldmpara infrarroja. Después de retirar el catalizador por filtracion,
el disolvente se evapord produciendo 136 mg (88%) del compuesto del titulo.

Ejemplo de Referencia F-16
3-(1-terc-Butoxicarbonilaminociclobutil)pirrolidina (fr. 21)

Una porcién de 525 mg (1,59 mmol) de 1-bencil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclobutil)pirrolidina (fr. 2) se

disolvié en 50,0 ml de etanol, se mezclé con 500 mg de paladio al 10% sobre carbono y se agité durante 3 horas a una

presion de hidrégeno de 4 atm calentando con una ldmpara infrarroja. Después de retirar el catalizador por filtracion,
el disolvente se evapord produciendo una cantidad cuantitativa del compuesto del titulo.
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Ejemplo de Referencia G-1
1-Benzhidril-3-(p-toluenosulfoniloxi)azetidina

A 2,39 g (10 mmol) de 1-benzhidril-3-hidroxiazetidina disuelta en 20 ml de piridina se le afadieron 1,46 g (12
mmol) de dimetilaminopiridina. A esto se le afiadié 12,10 g (11 mmol) de cloruro de p-toluenosulfonilo a -40°C,
seguido del aumento gradual de la temperatura y posteriormente 1 dia de agitacién a temperatura ambiente. Esto se
mezcl6 con 150 ml de agua, se extrajo con cloroformo (100 ml x 3) y después se secé sobre sulfato sédico anhidro.
Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se purificé mediante una columna cromatografica de
gel de silice (250 ml, acetato de etilo:hexano = 1:2) produciendo 2,88 g (73%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl,) §: 2,42 (3H, s), 3,02 - 3,06 (2H, m), 3,43 - 3,47 (2H, m), 4,32 (1H, s), 4,86 - 4,89 (1H, m), 7,15
-7,76 (14H, m).

Ejemplo de Referencia G-2
(1-Benzhidril-3-azetidinil)malonato de dietilo

A 17,90 g (111,80 mmol) de malonato de dietil disuelto en 250 ml de tetrahidrofurano se le afadié 4,07 g (101,75
mmol) de hidruro sédico al 60% a temperatura ambiente, seguido de 2 horas de agitacion. Posteriormente, se afiadié
al mismo 20 g (50,82 mmol) de 1-benzhidril-3-(p-toluenosulfoniloxi)azetidina que se habia disuelto en 90 ml de
tetrahidrofurano, seguido de 1 semana de calentamiento a reflujo. La solucién de reaccion se mezclé con solucién
acuosa de 4cido citrico al 10% y después se evapord el tetrahidrofurano. El residuo resultante se mezcl6 con solucién
acuosa saturada de bicarbonato sddico, se extrajo con cloroformo (200 ml x 3) y se secé sobre sulfato sédico anhidro.
Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se purific6 mediante una columna cromatografica de
gel de silice (450 ml de gel de silice de malla 230-400, acetato de etilo:hexano = 1:3) produciendo una cantidad
cuantitativa del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDClLy) 6: 1,21 (6H, t, J = 7,3 Hz), 2,89 - 2,92 (2H, m), 2,97 - 3,05 (1H, m), 3,35 - 3,39 (2H, m), 3,64
(1H, d, J = 10,2 Hz), 4,14 (4H, dd), 4,32 (1H, s), 7,14 - 7,38 (10H, m).

Ejemplo de Referencia G-3
(1-Benciloxicarbonil-3-azetidinil)malonato de dietilo

A 3,40 g (8,91 mmol) de (1-benzhidril-3-azetidinil)malonato de dietilo disuelto en 30 ml de diclorometano se le
afiadieron 1,91 ml (13,36 mmol) de cloroformiato de bencilo, seguido de agitacion durante una noche a temperatura
ambiente. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se purific6 mediante una columna croma-
togréfica de gel de silice (250 ml, 3 - metanol al 5%-diclorometano) produciendo 2,64 g (84%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (CDCl,) 6: 1,25 (6H, t), 3 .16 - 3,19 (1H, m), 3,62 (1H, d, J = 11,7 Hz), 3,79 - 3,83 (2H, m), 4,16 - 4,22
(4H, m), 5,08 (2H, s), 7,31 - 7,35 (SH, m).

Ejemplo de Referencia G-4
Hidrogeno (1-benciloxicarbonil-3-azetidinil)malonato de etilo

A 13,43 g (38,33 mmol) de (1-benciloxicarbonil-3-azetidinil)malonato de dietilo disuelto en 130 ml de etanol se
le afadieron 38,44 ml de solucién en etanol de hidréxido potdsico 1 N, seguido de agitacion durante una noche a
temperatura ambiente. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se mezclé con solucién acuosa
de dcido citrico al 10%, se extrajo con cloroformo (200 ml x 3) y después se secO sobre sulfato sédico anhidro.
Evaporando el disolvente, se obtuvo una cantidad cuantitativa del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCLy) &: 1,27 3H, 1), 3,17 - 3,22 (1H, m), 3,66 (1H, d, J = 10,7 Hz), 3,83 (2H, dd, J = 5,8, 8,7 Hz),
4,17 - 4,24 (4H, m), 5,09 (2H, s), 7,33 - 7,34 (5H, m).

Ejemplo de Referencia G-5
2-(1-Benciloxicarbonil-3-azetidinil)acrilato de etilo

A 732 mg (2,28 mmol) de hidrégeno (1-benciloxicarbonil-3-azetidinil)malonato de etilo disuelto en 70 ml de ace-
tonitrilo se le afiadieron 1,05 g (5,67 mmol) de sal de Eshenmoser y una cantidad cataliticamente eficaz de acetato
potdsico, seguido de 4,5 horas de calentamiento a reflujo. Después de la evaporacién del disolvente, el residuo resul-
tante se mezclo con 100 ml de acetato de etilo, se lavd con solucion acuosa de acido citrico al 10%, solucidén acuosa de
sulfito sddico al 10% y salmuera saturada en este orden, y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. Evaporando
el disolvente, se obtuvieron 569 mg (86%) del compuesto del titulo.
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'H-RMN (CDCl,) &: 1,29 (3H, t), 3,60 - 3,64 (1H, m), 3,91 - 3,95 (2H, m), 4,18 - 4,25 (4H, m), 5,09 (2H, s), 5,66
(1H, d, J = 1,9 Hz), 6,36 (1H, d, J = 1,4 Hz), 7,29 - 7,36 (5H, m).

Ejemplo de Referencia G-6
1-(1-benciloxicarbonil-3-azetidinil)ciclopropanocarboxilato de etilo

A 1,27 g (5,76 mmol) de yoduro de trimetilsulfoxonio disuelto en 10 ml de dimetil sulf6xido se le afiadi6 192 mg
(4,80 mmol) de hidruro sédico al 60%, seguido de 15 minutos de agitacion a temperatura ambiente. Al mismo se le
afiadié después 1,39 g (4,80 mmol) de 2-(1-benciloxicarbonil-3-azetidinil)acrilato de etilo que se habia disuelto en
10 ml de dimetil sulféxido. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas y después a 100°C
durante 1 hora. La solucién de reaccién se mezclé con 200 ml de salmuera saturada y se extrajo con acetato de etilo
(100 ml x 3), y la fase orgdnica se lavdé con salmuera saturada (100 ml x 2) y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro.
Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se purificé mediante una columna cromatografica de
gel de silice (100 ml, acetato de etilo:hexano = 1:2) produciendo 536 mg (37%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl,) 6: 0,84 (2H, s), 1,20 -1,25 (5H, m), 3,26 - 3,28 (1H, m), 3,54 (2H, sa), 4,05 - 4,13 (4H, m), 5,08
(2H, s), 7,32 - 7,35 (5H, m).

Ejemplo de Referencia G-7

Acido 1-(1-benciloxicarbonil-3-azetidinil)ciclopropanocarboxilico

A 2,68 g (8,83 mmol) de 1-(1-benciloxicarbonil-3-azetidinil)ciclopropanocarboxilato de etilo disuelto en 27 ml
de etanol se le afiadieron 27 ml de solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico, seguido de agitacién durante una no-
che a temperatura ambiente. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se mezcl6é con solucién
acuosa de 4cido citrico al 10%, se extrajo con cloroformo (50 ml x 3) y después se secd sobre sulfato sédico anhidro.
Evaporando el disolvente, se obtuvieron 2,35 g (97%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl,) 6: 0,93 (2H, s), 1,31 (2H, d, J = 2,4 Hz), 3,24 - 3,28 (1H, m), 3,54 (2H, sa), 4,06 (2H, sa), 5,08
(2H, ), 7,30 - 7,37 (5H, m).

Ejemplo de Referencia G-8
1-Benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)-azetidina

Una porcién de 2,35 g (8,54 mmol) de 4cido 1-(1-benciloxicarbonil-3-azetidinil)ciclopropanocarboxilico se disol-
vié en 40 ml de terc-butanol y se mezclé con 3,52 g (12,7 mmol) de azida del acido difenilfosférico y 2,38 ml (17,07
mmol) de trietilamina, y la mezcla se calenté después durante una noche a reflujo. Después de la evaporacion del
disolvente, el residuo resultante se purific6 mediante una columna cromatografica de gel de silice (gel de silice 600
ml, hexano:acetato de etilo = 2:3) produciendo 1,84 g (62%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl,) &: 0,75 (2H, s), 0,83 (2H, s), 1,41 (9H, s), 2,82 - 2,89 (1H, m), 3,71 (2H, sa), 4,22 (2H, t,J = 8,7
Hz), 5,06 (1H, sa), 5,08 (2H, s), 7,28 - 7,34 (5H, m).

Ejemplo de Referencia G-9
3-(1-terc-Butoxicarbonilaminociclopropil)azetidina

A 1,84 g (5, 31 mmol) de 1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)azetidina disuelta en 100
ml de etanol se le afiadieron 1,5 g de paladio al 10% sobre carbono, seguido de hidrogenacién catalitica durante una
noche a temperatura ambiente a presién normal. Después de la retirada del catalizador por filtracion, el disolvente se
evapor6 produciendo una cantidad cuantitativa del compuesto del titulo.

'"H-RMN (CDCl,) 6: 0,79 (2H, sa), 0,87 (2H, s), 1,44 (9H, s), 1,78 (1H, sa), 3,00 (1H, sa), 4,01 (4H, d, J = 7,8 Hz),
5,29 (1H, sa).

Ejemplo de Referencia H-1
3,4,5,6-Tetrafluoroftalato de dimetilo

A 300 g (1,26 mol) de 4cido 3,4,5,6-tetrafluoroftalico disuelto en metanol y refrigerado en un bafio de hielo se
le afiadieron 300 ml de 4cido sulfurico, seguido de 3 dias de reflujo. Después de enfriar a temperatura ambiente, los
cristales precipitados se recogieron por filtracion. Después de evaporar el metanol del filtrado, el residuo resultante
se mezcld con 2 litros de agua enfriada con hielo para recoger los cristales precipitados. Los cristales combinados
se lavaron con agua y después se secaron produciendo 294,86 g del compuesto del titulo en forma de un producto
parcialmente purificado.

"H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6: 0,95 (6H, s).
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Ejemplo de Referencia H-2
4-Dietoxicarbonilmetil-3,5,6-trifluoroftalato de dimetilo

A 286,4 g (1,077 mol) de 3,4,5,6-tetrafluoroftalato de dimetilo disuelto en 750 ml de dimetilformamida se le
afiadieron 164 ml (1,08 mol) de malonato de dietilo y 414,63 g (3 mol) de carbonato potasico, seguido de 26 horas
de agitacion a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtrd, y el filtrado se vertié en 1.200 ml de acido
clorhidrico 4 N y se extrajo con éter (1 litro x 2). La fase orgdnica resultante se lavé con agua (1 litro x 2) y salmuera
saturada (1 litro) y después se secd sobre sulfato sédico anhidro. Evaporando el disolvente, se obtuvieron 433,61 g
(1,068 mol, 99,2%) del compuesto del titulo en forma de un producto parcialmente purificado.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) 6: 1,29 (6H, t, J = 7,5 Hz), 3,92 (3H, s), 3,96 (3H, s), 4,28 (4H, ¢, ] = 7,5 Hz), 4,98
(1H, s).

Ejemplo de Referencia H-3

Acido 4-carboximetil-3,5,6-trifluoroftdlico

Dos litros de acido sulftirico al 60% se afiadieron a 433,6 g (1,068 mol) de 4-dietoxicarbonilmetil-3,5,6-trifluorof-
talato de dimetilo, seguido de agitacion durante 40 horas a 110°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, esto se
vertio en 1 litro de agua y se extrajo con acetato de etilo (1 litro x 3). La fase orgénica se lav6 con 1 litro de agua y 1
litro de salmuera saturada, y después se secé sobre sulfato sédico. Evaporando el disolvente, se obtuvieron 304,35 g
del compuesto del titulo en forma de un producto parcialmente purificado.

"H-RMN (400 MHz, D,0) 6: 3,77 (2H, s).

Ejemplo de Referencia H-4

Acido 2,4,5 -trifluoro-3-metilbenzoico

A 304,35 g de 4cido 4-carboximetil-3,5,6-trifluoroftalico disuelto en 1,5 litros de dimetil sulféxido se le afiadi6 0,5
litro de trietilamina, seguido de 64 horas de agitacién a 140°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, se evapord
el dimetil sulféxido. El residuo resultante se mezcl6 con 1 litro de dcido clorhidrico 1 N y se extrajo con éter (1 litro x
3). La fase orgénica se lavé con 1 litro de agua y 1 litro de salmuera saturada, y después se secé sobre sulfato sédico.
Evaporando el disolvente, se obtuvieron 177,94 g (0,64 mol, 60%) del compuesto del titulo en forma de un producto
parcialmente purificado.

"H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6: 2,29 (3H, t, J = 1,5 Hz), 7,70 (1H, dt, J = 6,5, 9,5 Hz).

Ejemplo de Referencia H-5

Acido 2,4,5-trifluoro-3-metil-6-nitrobenzoico

Una porcién de 43,4 g (0,21 mol) de dcido 2,4,5-trifluoro-3-metilbenzoico se afiadié a 120 ml de dcido sulfirico
concentrado refrigerando con hielo. A esto se le afladié gota a gota 4cido nitrico fumante (d 1,52) de una manera tal
que la temperatura de reaccioén no super6 los 30°C. Una vez completada la adicion gota a gota, esto se agité durante
1 hora a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién, la solucién de reaccién se vertié en 1,5 litros de
agua enfriada con hielo para recoger los cristales formados por filtracion. Los cristales obtenidos de esta manera se
lavaron con agua (100 ml x 3) y se disolvieron en 500 ml de acetato de etilo, y la solucién se secé sobre sulfato sédico
anhidro. El filtrado anterior obtenido se extrajo con cloroformo (300 ml x 4) y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro.
Posteriormente, las fases orgdnicas se combinaron y concentraron produciendo 50,3 g (cuantitativo) del compuesto
del titulo.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6: 2,36 (3H, t, ] = 2,44 Hz).
Ejemplo de Referencia H-6
2,4,5-Trifluoro-3-metil-6-nitrobenzoilacetato de etilo

Se suspendié acido 2,4,5-trifluoro-3-metil-6-nitrobenzoico en 490 ml de benceno al que posteriormente se afiadié
gota a gota 30,4 ml (0,42 mol) de cloruro de tionilo a temperatura ambiente. Una vez completada la adicién gota a
gota, la solucién de reaccién se calent6 a reflujo durante 22 horas. Después de la evaporacién del benceno, el residuo
resultante se someti6 dos veces a tratamiento azeotrépico con 200 ml de benceno produciendo cloruro de 2,4,5-trifluo-
ro-3-metil-6-nitrobenzoilo bruto. Una porcién de 6,13 g (0,25 mol) de magnesio se mezclé con 200 ml de etanol. A
esto se le afladi6 gota a gota 10 ml de tetracloruro de carbono a temperatura ambiente, seguido de 6 horas de agitacién
a la misma temperatura. Cuando el magnesio se disolvid, 44 ml (0,29 mol) de malonato de dietilo disuelto en 150
ml de tetrahidrofurano se afiadié gota a gota al mismo, durante 1 hora. Una vez completada la adicién gota a gota, la
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mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccidn, el disolvente se evapord y
el residuo resultante se sec6 a una presion reducida. La materia sélida obtenida de esta manera se mezclé con 300 ml
de tetrahidrofurano al que posteriormente se afiadi6 gota a gota 150 ml de solucién en tetrahidrofurano del cloruro de
dcido obtenido anteriormente en 1,5 horas. Una vez completada la adicién gota a gota, la solucién de reaccion se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion, la solucién de reaccién se mezclé con 400
ml de acetato de etilo y se lavé con 4cido citrico al 10% (500 ml x 1), agua (500 ml X 1) y salmuera saturada (500
ml X 1) en este orden. La fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se evapord. El residuo
resultante se mezcl6 con 1,5 litros de agua y 1,5 g de dcido p-toluenosulfénico, y se calent6 a reflujo durante 1,5 horas.
Una vez completada la reaccion, la solucién de reaccion se enfrié espontineamente y se extrajo con benceno (500
ml X 5). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con 500 ml de salmuera saturada y se secaron sobre sulfato
sédico anhidro. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se sometié a una columna cromato-
grafica de gel de silice produciendo 37,65 g (44%) del compuesto del titulo a partir del eluido de hexano:acetato de
etilo = 95:5.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) &: 1,26 y 1,34 (3H, cada t, J = 7,33 Hz, 2,33 y 2,35 (3H, cada t, J = 2,44 Hz), 3,90
(1,35H, s), 4,20 y 4,28 (2H, cada c, J = 7,33 Hz), 5,48 (0,325H, s), 12,34 (0,325H, s).

Ejemplo de Referencia H-7
6,7-Difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil-1,4-dihidro-8-metil-5-nitro-4-oxoquinolina-3-carboxilato de etilo

A 16,4 g (53,8 mmol) de 2,4,5-trifluoro-3-metil-6-nitrobenzoilacetato de etilo se le afiadieron 17,9 ml (107,6
mmol) de ortoformiato de etilo y 29 ml de anhidrido acético, seguido de 2 horas de agitacién a 100°C. EI disolvente
se evapord, y el residuo resultante se disolvié en 200 ml de tolueno y se mezcld con 16 g (64,7 mmol) de sal del 4cido
p-toluenosulfénico de (1R,2S)-2-fluorociclopropilamina. Con refrigeracién en un bafio de hielo, se afiadi6 gota a gota
al mismo 10,87 ml (78 mmol) de trietilamina disuelta en 30 ml de tolueno. Una vez completada la adicién gota a gota,
esto se agit6 durante 2 horas a la misma temperatura. La solucién de reaccién se mezclé con 200 ml de acetato de etilo
y se lavé con agua (500 ml x 1) y salmuera saturada (500 ml X 2) en este orden. La fase orgédnica se sec6 sobre sulfato
sddico anhidro y el disolvente se evapord. El residuo resultante se disolvié en 150 ml de 1,4-dioxano. Posteriormente,
se afiadi6 al mismo 3,23 g (80,7 mmol) de hidruro sédico en pequefas porciones refrigerando con hielo. Después de 1
hora de agitacién a temperatura ambiente, la solucién de reaccidn se vertié en acido clorhidrico 0,5 N que se refrigerd
en un bafio de hielo. Los cristales formados de esta manera se recogieron por filtracion, se lavaron con agua (100 ml
x 3) y después se recristalizaron en cloroformo-etanol produciendo 13,9 g (70%) del compuesto del titulo. Punto de
fusion: 230-231°C.

'H-RMN (400 MHz, CDCLy) 6: 1,38 (3H, t, J = 7,33 Hz), 1,35 - 1,45 (1H, m), 1,58 - 1,70 (1H, m), 2,75 3H, d, J =
3,42 Hz), 3,85 - 3,93 (1H, m), 4,37 (2H, ¢, J = 7,33 Hz), 4,80 - 4,83 y 4,95 - 4,99 (1H, m), 8,57 (1H, d, J = 2,93 Hz).

Ejemplo de Referencia H-8
5-Amino-6,7-difluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil- 1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolina-3-carboxilato de etilo

Una porcién de 3,91 g (37,6 mmol) de 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-5-nit.ro-
4-oxoquinolina-3-carboxilato de etilo se suspendi6 en 1 litro de una mezcla 1:1 de metanol y 1,4-dioxano. Esto se
mezcl6 con 200 ml de niquel Raney y se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. Una vez completada la
reaccion, la solucién de reaccién se filtrd y el filtrado resultante se concentré. El residuo resultante se disolvié en 300
ml de cloroformo y se filtré a través de celite. Concentrando el filtrado, se obtuvieron 12,5 g (98%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCL,) &: 1,25 -1,38 (1H, m), 1,39 (3H, t, J = 7,33 Hz), 1,45 -1,59 (1H, m), 2,46 (3H-, d, J =
2,44 Hz), 3,73 - 3,79 (1H, m), 4,38 (2H, ¢, J = 7,33 Hz), 4,73 - 4,75 y 4,88 - 4,92 (1H, m), 6,99 (2H, s a), 8,40 (1H, d,
J = 3,42 Hz).

Analisis elemental para C|6H|3F3N205'1/4H20:

Calculado: C51,28 H3,63 N747
Encontrado: C 51,51 H3,58 N 7,43.

Ejemplo de Referencia H-9
Acido 5-amino-6,7-difluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil |- 1-4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico

Una porcién de 10,43 g (30,6 mmol) de 5-amino-6,7-difluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-
oxoquinolina-3-carboxilato de etilo se mezclé con 150 ml de acido acético y 150 ml de 4cido clorhidrico concentrado

y después se calentd a reflujo durante 1 hora. Una vez completada la reaccidn, la soluciéon de reaccién se enfrié
espontdneamente y se mezcl6 con 700 ml de agua. Los cristales formados de esta manera se recogieron por filtracion,
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se lavaron con agua (100 ml x 2), etanol (300 ml X 1) y éter (300 ml X 1) en este orden y después se secaron
produciendo 7,52 g (79%) del compuesto del titulo.

Punto de fusién: 293 - 297°C (descomposicion).

"H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) ¢: 1,31-1,42 (1H,m), 1,53-1,68 (1H,m), 2,52 (3H,s),4,03-4,10(1H,m), 4,85-
4,93 y 5,05-5,10(1H,m), 8,32 (1H,s).

Ejemplo de Referencia 1-1
2,3,4,5,6-Pentafluorobenzoilacetato de etilo

Una mezcla que consistia en 100 g (0,47 mol) de dcido pentafluorobenzoico, 900 ml de benceno y 350 ml (4,80
mol) de cloruro de tionilo se calent6 a reflujo durante 40 horas. Una vez completada la reaccion, la solucién de reaccién
se concentrd a una presion reducida. Después de repetir la evaporacién con benceno (900 ml x 2), el residuo resultante
se disolvié en 500 ml de éter. Una mezcla que consistia en 11,5 g (0,47 mol) de magnesio, 450 ml de etanol y 20 ml de
tetracloruro de carbono se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y 71,6 ml (0,47 mol) de malonato de dietilo
disuelto en 900 ml de éter se afiadi6 gota a gota al mismo. Después de 17 horas de agitacién a la misma temperatura,
la solucién de reaccion se evapord hasta sequedad a una presién reducida, y el residuo se disolvié en 1,500 ml de éter.
A esto se le afiadi6 gota a gota el cloruro de 4dcido anterior a temperatura ambiente, seguido de 63 horas de agitacion a
la misma temperatura. Una vez completada la reaccion, la solucién de reaccion se lavé con 4cido citrico al 10% y agua
en este orden, y después se secd sobre sulfato sédico anhidro, evaporando posteriormente el disolvente. El residuo se
mezcl6 con 300 ml de agua y 1,00 g (5,81 mmol) de 4cido p-toluenosulfénico, se calentd a reflujo durante 6 horas, se
mezclé con 2,500 ml de benceno y después se lavo con agua. La fase orgdnica se secd sobre sulfato sédico anhidro
y el disolvente se evapord. El residuo resultante se purificé mediante destilacion a una presién reducida (10 mmHg,
118-120°C) produciendo 89,7 g (67%) del compuesto del titulo.

Ejemplo de Referencia 1-2
5,6,7,8-Tetrafluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilato de etilo

Una porcién de 14,4 g (51,0 mmol) de 2,3,4,5,6-pentafluorobenzoilacetato de etilo se disolvié en 150 ml de bence-
no, se mezclé con 28,8 ml (204 mmol) de N,N-dimetilformamidadimetilacetal y después se calent6 a reflujo durante
3 horas. Una vez completada la reaccidn, el disolvente se evapord. El residuo resultante se mezclé con 120 ml de
tolueno y 12,6 g (51,0 mmol) de sal de (1R,2S)-2-fluoropropilamina del dcido p-toluenosulfénico y se refrigeré en un
bafio de hielo, al que posteriormente se afiadié gota a gota una solucién en tolueno (39 ml) de 8,54 ml (61,2 mmol)
trietilamina. Una vez completada la adicion gota a gota, esto se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Una
vez completada la reaccion, la solucién de reaccion se filtré por succidn, el filtrado se lavo con agua (S0 ml x 3) y
después la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases orgdnicas se combinaron, se lavaron
con salmuera saturada y después se secaron sobre sulfato sédico anhidro, seguido de evaporacion del disolvente. El
residuo se mezcl6 con 100 ml de 1,4-dioxano, refrigerado en un bafio de hielo y se mezcl6 con 2,04 g (51,0 mmol) de
hidruro sédico al 60%, seguido de 2 horas de agitacién a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion, la
solucién de reaccidn se verti6 en 4cido citrico al 10% y se extrajo con diclorometano (200 ml x 2). La fase orgdnica se
lavé con salmuera saturada y se secé sobre sulfato sédico anhidro, evaporando posteriormente el disolvente. El residuo
resultante se cristalizé en diclorometano-éter isopropilico. Los cristales obtenidos de esta manera se recogieron por
filtracidén, se lavaron minuciosamente con éter y después se secaron a una presion reducida produciendo 12,6 g (71%)
del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCL,) 6: 8,46 (1H, s), 5,02 - 4,80 (1H, m), 4,37 (2H, ¢, J = 7,32 Hz), 3,83 - 3,75 (1H, m),
1,75 -1,55 (2H, m), 1,40 (3H, t, J = 7,32 Hz).

Ejemplo de Referencia 1-3
5-Benciloxi-6,7,8-trifluoro-1-[(I1R,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilato de etilo

Una porcién de 2,35 g (6,77 mmol) de 5,6,7,8-tetrafluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquino-
lin-3-carboxilato de etilo se disolvié en 20 ml de tolueno y se mezclé con 0,70 ml (6,77 mmol) de alcohol bencilico.
Después de refrigerar a 0°C, esto se mezcl6 adicionalmente con 280 mg (6,99 mmol) de hidruro sédico al 60% que se
habia suspendido en 10 ml de tolueno, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2 horas y después a tempe-
ratura ambiente durante 2 horas. Una vez completada la reaccidn, la solucién de reaccién se mezclé con dcido citrico
al 10% y se extrajo con cloroformo (100 ml x 2). La fase organica se secé sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente
se evaporo. El residuo resultante se purificé mediante una columna cromatografica de gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 1:1) produciendo 1,68 g (57%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCL,) 6: 8,41 (1H, s), 7,62 - 7,28 (5H, m), 5,25y 5,19 (2H, AB d, J = 10,25 Hz), 5,00 - 4,77
(1H, m), 4,39 (2H, ¢, J = 7,33 Hz), 3,82 - 3,72 (1H, m), 1,70 -1,53 (2H, m), 1,39 (3H, t, J = 7,33 Hz).
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Ejemplo de Referencia 1-4
6,7,8-Trifluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil J-1,4-dihidro-5-hidroxi-4-oxoquinolina-3-carboxilato

Una porcién de 1,68 g (3,86 mmol) de 5-benciloxi-6,7,8-trifluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-
oxoquinolina-3-carboxilato de etilo se mezclé con 15 ml de una mezcla de 4cido acético-agua-acido sulftrico (8:6:1)
y se calent6 durante 1 hora a 100°C. La solucion de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se mezcld con 20 ml
de agua, y los cristales formados de esta manera se recogieron por filtracion, se lavaron minuciosamente con agua y
después se secaron a una presion reducida produciendo 1,04 g (85%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,) 6: 13,11 (1H, s), 13,10 -12,75 (1H, a), 8,82 (1H, s), 5,09 - 4,83 (1H, m), 3,99 - 3,88
(1H, m), 1,86 -1,69 (2H, m).

Ejemplo Inventivo 1

Clorhidrato del dcido 5-amino-7-[(3R)-3-(1-aminociclopropil)- 1-pirrolidinil ]-6,8-difluoro-1-[(IR,2S)-2-fluorociclo-
propil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilico

F
F I OH l OH
en————————
N N N

A HaN FAF H

Una porcién de 278,8 mg (1,25 mmol) de 1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirroli-
dina se suspendié en 10 ml de acetonitrilo al que posteriormente se afiadieron 194,8 mg (0,62 mmol) de acido 5-
amino-6,7,8-trifluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilico y 0,60 ml (4,30 mmol)
de trietilamina, seguido de 11 horas de calentamiento a reflujo. Después de la evaporacién del disolvente, el residuo
resultante se mezcld con cloroformo, se lavé con agua, solucion acuosa de dcido citrico al 10% y salmuera saturada en
este orden, y después se seco sobre sulfato sédico anhidro, evaporando posteriormente el disolvente. El residuo resul-
tante se desarrollé dos veces por cromatografia en capa fina de gel de silice (fase inferior de cloroformo:metanol:agua
= 7:3:1) produciendo una mezcla de aceite amarillo y sélido. El compuesto de terc-butilcarbamato obtenido de esta
manera se enfrié en un bafio de cloruro sédico-hielo, y se afiadieron 8,0 ml de 4cido trifluoroacético gota a gota al
mismo. Después de 20 minutos de agitacion a la misma temperatura, se evaporo el 4cido trifluoroacético, y el residuo
resultante se lavé tres veces por decantacion después de la adicion del éter. El polvo marrén amarillento palido obteni-
do de esta manera se disolvié en solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N, y la solucidén se ajusté a pH 7,4 con dcido
clorhidrico, se extrajo con cloroformo-metanol (10:1) y después se secé sobre sulfato sédico anhidro, evaporando
posteriormente el disolvente. El residuo resultante se mezcl6 con éter, y el polvo formado de esta manera se disolvié
en etanol, se mezclé con 4cido clorhidrico-éter dietilico y después se agité a temperatura ambiente. Después de la
evaporacion del disolvente, el residuo resultante se lavo tres veces por decantacion después de la adicion del éter, y el
s6lido amarillo resultante se recristaliz6 en etanol produciendo 55,7 mg (26,2%) del compuesto del titulo en forma de
un polvo amarillo.

Punto de fusién: 240,0 - 260,0°C.

'H-RMN (D,0) &: 0,75 - 0,95 (4H, m), 1,22,-1,60 (3H, m), 1,86 - 2,02 (1H, m), 2,40 - 2,62 (1H, m), 3,18-3,40
(1H, m), 3,40 - 3,82 (4H, m), 4,65 - 4,98 (1H, m), 8,20 (1H, s).

Ejemplo Inventivo 2

Acido 7-[(3R)-3-(1-aminociclopropil)-1-pirrolidin]-6-fluoro-1-[(IR,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-
oxo-quinolin-3-carboxilico

0 0 0O 0
OBF, F OH
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Una porcién de 433 mg (1,2 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirroli-
dina se disolvié en 10 ml de metanol al que posteriormente se afladieron 100 mg de paladio al 5% sobre carbono para
realizar 2 horas de hidrogenacion a presién normal calentando con una ldmpara infrarroja. Una vez completada la re-
accion, se retir6 el paladio al 5% sobre carbono por filtracién y se evaporé el metanol. El residuo resultante se disolvié
en 10 ml de dimetil sulféxido (DMSO) al que posteriormente se afladieron 0,174 ml (1,25 mmol) de trietilamina y
217 mg (0,6 mmol) de quelato de 4cido 6,7-difluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquino-
lina-3-carboxilico y BF,, seguido de 25 horas de agitacion a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion,
DMSO se evapord, el residuo resultante se mezcl6 con agua, y los cristales formados de esta manera se recogieron
por filtracién y se lavaron con agua (10 ml x 4). Los cristales obtenidos de esta manera se disolvieron en 20 ml de
metanol y 5 ml de agua, y la solucién se mezcld con 0,3 ml de trietilamina y se calenté a reflujo durante 4,5 horas. Una
vez completada la reaccion, la solucién de reacciéon se mezcl6 con 50 ml de agua, se evaporé el metanol y después el
residuo resultante se extrajo con cloroformo (50 ml x 2). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato
sddico, y el disolvente se evapord. Una porcion de 10 ml de 4cido clorhidrico concentrado se afadi6é gota a gota al
residuo resultante que se refriger6 en un bafio de hielo, seguido de 10 minutos de agitacion a la misma temperatura.
Una vez completada la reaccién, la solucién de reaccién se ajusté a pH 12 con solucién acuosa de hidréxido sédico
y después a pH 7,4 con 4cido clorhidrico, seguido de extraccién con cloroformo (100 ml x 5), Las fases organicas se
combinaron y se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y después el disolvente se evapord. Posteriormente, el residuo
resultante se recristalizé en metanol-2-propanol produciendo 181 mg (72%) del compuesto del titulo.

Punto de fusién: 195-197°C.
[@]p? =-123,10, (c = 0,515, solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N).

'H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) &: 0,60 (4H, s), 1,34 -1,60 (2H, m), 1,71-1,82 (1H, m), 1,99 - 2,07 (1H, m),
2,20 - 2,29 (1H, m), 3,46 - 3,65 (2H, m), 3,60 3H, s), 3,69 - 3,78 (1H, m), 3,98 - 4,07 (1H, m), 4,93 - 4,96 y 5,12 -
5,15 (1H, m), 7,60 (1H, d, J = 13,67 Hz), 8,43(1 H, d, J = 2,93 Hz).

Andlisis elemental para C, H;F,N;0,

Calculado: C60,14 HS5,53 N10,02
Encontrado: C 60,02 H545 N9,92

Ejemplo Inventivo 3

Acido 7-[(3R)-3-(1-aminociclopropil)- 1-pirrolidinil |-6-fluoro- 1-[(IR,2S)-2-fluorociclopropil ] 1,4-dihidro-8-metil-4-
oxoquinolin-3-carboxilico

0O O O O

F OBF, F
{ - {
N N

' Me X’F HaN Me A’F

Una porcién de 322 mg (0,89 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirro-
lidina se disolvié en 10 ml de metanol al que posteriormente se afiadié 100 mg de paladio al 5% sobre carbono para
realizar 2 horas de hidrogenacién a presiéon normal calentando con una ldmpara infrarroja. Una vez completada la
reaccion, se retiré el paladio al 5% sobre carbono por filtracién y se evapor6 el metanol. El residuo resultante se di-
solvi6 en 3 ml de sulfolano al que posteriormente se afiadieron 0,124 ml (0,89 mmol) de trietilamina y 172 mg (0,5
mmol) de quelato de 4cido 6,7-difluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxili-
co y BF,, seguido de 6 dias de agitacién a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién, la solucién de
reaccion se mezclé con 100 ml de una solucion de acetato de etilo:éter dietilico = 1:1, se lavé con acido citrico al 10%
(100 ml x 2) y después se secé sobre sulfato sédico. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo obtenido de
esta manera se disolvié en una mezcla disolvente que consistia en 50 ml de metanol y 10 ml de agua, y la solucién
se mezclé con 1 ml de trietilamina y se calent6 a reflujo durante 4 horas. Una vez completada la reaccién, se evapord
el metanol y el residuo resultante se mezclé con 100 ml de éter dietilico y se lavé con éacido citrico al 10% (100 ml
x 3). La fase orgdnica se sec6 sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evapord. El residuo resultante se sometié
a una cromatografia en capa fina de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:9), y el gel de silice resultante se recogid
y se extrajo con un sistema disolvente de metanol:cloroformo = 1:9, Una porcién de 10 ml de 4cido clorhidrico con-
centrado se afiadié gota a gota al compuesto obtenido de esta manera que se refrigeré en un bafio de hielo, seguido de
30 minutos de agitacién a la misma temperatura. Una vez completada la reaccion, la solucién de reaccion se ajusté a
pH 12 con solucién acuosa de hidréxido sédico y después a pH 7,4 con 4cido clorhidrico, seguido de extraccién con
cloroformo (100 ml x 4). Las fases orgdnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y después el

OH
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disolvente se evapord. Posteriormente, el residuo resultante se recristalizé en 2-propanol produciendo 81 mg (40%)
del compuesto del titulo.

Punto de fusién: 195-197°C.
[e]p® =-320,00, (c = 0,270, 0,solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N).

'H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) &: 0,58 (4H, s), 1,21-1,38 (1H, m), 1,60 -1,82 (2H, m), 2,01 - 2,07 (1H, m),
2,22 -2,32 (1H, m), 2,53 (3H, s), 3,38 - 3,43 (2H, m), 3,52 - 3,59 (1H, m), 3,75 - 3,83 (1H, m), 4,10 - 4,14 (1H, m),
4,93 -4,96y 5,09 - 5,14 (1H, m), 7,71 (1H, d, J = 14,16 Hz), 8,45 (1H, d, J = 2,44 Hz).

Andlisis elemental para C,;Hy;3F.N;0;

Calculado: C62,52 HS5,75 N1042
Encontrado: C 6248 HS5,78 N 10,25

Ejemplo Inventivo 4

Acido 7-[(3R)-3-(1-aminociclopropil)-1-pirrolidinil ]-6-fluoro-1-[(IR,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-4-oxoqui-
nolin-3-carboxilico

O D
st i
F N N N
! F HzN ! F

Una porcién de 322 mg (0,89 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirro-
lidina se disolvi6 en 10 ml de metanol al que posteriormente se afiadieron 100 mg de paladio al 5% sobre carbono
para realizar 2 horas de hidrogenacién a presién normal calentando con una ldmpara infrarroja. Una vez completada
la reaccidn, se retiré el paladio al 5% sobre carbono por filtracién y se evapord el metanol. El residuo resultante se
disolvié en 5 ml de acetonitrilo al que posteriormente se afiadieron 0,5 ml de trietilamina y 113 mg (0,4 mmol) de
dcido 6,7-difluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilico, seguido de 18 horas de ca-
lentamiento a reflujo. Una vez completada la reaccion, la solucién de reaccion se enfrié espontdneamente para recoger
los cristales formados de esta manera por filtracion. Con refrigeracién en un bafio de hielo, a los cristales obtenidos
de esta manera se le afiadi6é gota a gota 5 ml de 4cido clorhidrico concentrado, seguido de 30 minutos de agitacion a
la misma temperatura. Una vez completada la reaccidn, la solucién de reaccion se ajusté a pH 12 con solucién acuosa
de hidréxido sédico y después a pH 7,4 con acido clorhidrico, seguido de extraccion con cloroformo (50 ml x 3). Las
fases orgdnicas se combinaron y secaron sobre sulfato sédico, y después el disolvente se evapord. Posteriormente, el
residuo resultante se recristalizé en amoniaco liquido-etanol produciendo 120 mg (77%) del compuesto del titulo.

Punto de fusion: 240 - 242°C.

[e]p® =-32,30, (c = 0,260, 0,solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N).

'H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) &: 0,57 (4H, s), 1,68 - 1,83 (3H, m), 2,01 - 2,10 (1H, m), 2,19 - 2,25 (1H, m),
3,29 - 3,35 (1H, m), 3,48 - 3,65 (4H, m), 5.12 - 5,17 y 5,28 - 5,33 (1H, m), 6,80 (1H, d, J = 7,32 Hz), 7,76 (1H, d, J =
15,13 Hz), 8,39 (1H, s).

Andlisis elemental para CyH, F,N;04

Calculado: C61,69 HS5,44 N 10,79
Encontrado: C 60,64 HS5,27 N 10,59
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Ejemplo Inventivo 5

Acido 7-[(3R)-3-(1-aminociclopropil)-1-pirrolidinil |-6-fluoro-1-[(I1R,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-4-oxo-1,8-
naftiridin-3-carboxilico

0O O 0O O
F N OH F N OH
&

l ! -~ I l

o X’F HoN A’F

Una porcién de 180 mg (0, 5 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirro-
lidina se disolvié en 10 ml de metanol al que posteriormente se afiadié 100 mg de paladio al 5% sobre carbono para
realizar 2 horas de hidrogenacion a presién normal calentando con una ldmpara infrarroja. Una vez completada la re-
accion, se retird el paladio al 5% sobre carbono por filtracion y se evaporé el metanol. El residuo resultante se disolvid
en 5 ml de acetonitrilo al que posteriormente se afiadieron 0,5 ml de trietilamina y 144 mg (0,48 mmol) de 4cido 7-
cloro-6-fluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftilidin-3-carboxilico, seguido de 1 hora de ca-
lentamiento a reflujo y posteriormente 18 horas de agitacién a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion,
la solucién de reaccién se enfrié espontaneamente, y los cristales formados de esta manera se recogieron por filtracion.
Una porcién de 5 ml de dcido clorhidrico concentrado se ailadié gota a gota a los cristales obtenidos de esta manera
refrigerando con hielo, seguido de 30 minutos de agitacién a la misma temperatura. Una vez completada la reaccion,
la solucién de reaccidn se ajusté a pH 12 con solucién acuosa de hidréxido sédico y después a pH 7,4 con dcido
clorhidrico, seguido de extraccién con cloroformo (50 ml x 3). Las fases orgdnicas se combinaron y se secaron sobre
sulfato sédico, y después el disolvente se evapord. Posteriormente, el residuo resultante se recristaliz6 en amoniaco
liquido-etanol produciendo 79 mg (42%) del compuesto del titulo.

Punto de fusidn: 232 - 234°C.
[e]p? = 58,33, (c = 0,120, 0,solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N).

'H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) 6: 0,58 (4H, s), 1, 60 - 1,87 (3H, m), 2,05 - 2,15 (1H, m), 2,20 - 2,31 (1H, m),
3,48 - 3,79 (3H, m), 3,95 - 4,07 (2H, m), 5,02 - 5,09 y 5 .19 - 5,23 (1H, m), 7,85 (1H, d, J = 13,19 Hz), 8,37 (1H, s).

Andlisis elemental para C;oH, F,N,O;

Calculado: C5846 HS5,16 N 14,35
Encontrado: C59,39 H4,97 N 14,27

Ejemplo Inventivo 6

Acido 7-[3-(1-aminociclobutil)-1-pirrolidinil ]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-8-metil-4-oxoqui-
nolin-3-carboxilico (fr. 2)

0 0
F COOH F COOH

l |
F N HoN N N

MQ‘JL;: Mezéuf

A 446 mg (1,30 mmol) de quelato de 4cido 6,7-difluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxo-
quinolina-3-carboxilico y BF, disuelto en 6 ml de sulfolano se afiadieron 530 mg (2,20 mmol) de 3-(1-terc-buto-
xicarbonilaminociclobutil)pirrolidina (fr.2) y 0,54 ml de trietilamina, seguido de 12 dias de agitacion a temperatura
ambiente. Después de la evaporacion de la trietilamina, el residuo resultante se mezcl6 con 10 ml de agua y se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Los cristales formados de esta manera se lavaron con agua, se recogieron
por filtracién y después se disolvieron en 20 ml de un disolvente mixto de metanol:agua = 9:1, y la solucién se mezcld
con 4 ml de trietilamina y se calent6 a reflujo durante 3 horas. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo re-
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sultante se mezclé con 50 ml de cloroformo, se lavé con 4cido citrico al 10% (20 ml x 2) y se sec6 sobre sulfato de mag-
nesio, y el disolvente se evaporé después. Una porcién de 5 ml de 4cido clorhidrico concentrado se afiadi6 al residuo
resultante y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y después la solucién de reaccion se lavé con cloroformo
(5 ml x 2). La solucién de reaccién se ajusté a pH 7,3 con solucién acuosa de hidréxido sédico al 20% y se extrajo con
cloroformo (30 ml x 3). Las fases orgdnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato sédico, y después el disolvente
se evapord. El residuo resultante se separ6 y purificé por una TLC preparativa (desarrollada por la fase inferior de
cloroformo:metanol:agua = 7:3:1) y se recristalizé en etanol produciendo 220 mg (41%) del compuesto del titulo.

Punto de fusion: 140-143°C.

'H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) &: 1,06 - 1,21 (1H, m), 1,55 - 1,71 (3H, m), 1,81-1,85 (3H, m), 1,91 - 2,08 (3H,
m), 2,33 - 2,48 (4H, m), 3,17 - 3,24 (2H, m), 3,44 - 3,48 (1H, m), 3,67 - 3,68 (1H, m), 4,02 - 4,05 (1H, m), 7,64 (1H,
d,J = 14,16 Hz), 8,44 (1H, s).

[a]p® =-318,47, (c = 0,184, metanol/cloroformo = 2/1).

Andlisis elemental para CoH;oN,O;F;-1/4H,0

Calculado: C60,68 H625 NOI9,65
Encontrado: C 6041 H6,20 N9,58

Ejemplo Inventivo 7

Acido 5-amino-6,8-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil ]-1,4-dihidro-7-[(3R)-(1-metilaminociclopropil)-1-pirroli-
dinil]-4-oxoquinolin-3-carboxilico

NH, O O NH, O O

F Y o . F 1 on

F A’F HN\ F A»F

Una porcién de 310 mg (0,83 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-[1-(N-terc-butoxicarbonil-N-metil)aminoci-
clo-propil]pirrolidina se disolvié en 10 ml de metanol al que posteriormente se afiadié 200 mg de paladio al 5%
sobre carbono para realizar 1 hora de hidrogenacién a presién normal calentando con una ldmpara infrarroja. Una vez
completada la reaccién, se retir$ el paladio al 5% sobre carbono por filtracién y se evapor6 el metanol. El residuo
resultante se disolvié en 10 ml de acetonitrilo al que posteriormente se afladieron 1,24 ml de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]
undec-7-eno (DBU) y 190 mg (0,6 mmol) de 4cido 5-amino-6,7,8-trifluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-
4-oxoquinolina-3-carboxilico, seguido de 18 horas de calentamiento a reflujo. Una vez completada la reaccién, se
evaporo el acetonitrilo y el residuo resultante se mezclé con 200 ml de cloroformo y se lavé con 4cido citrico al 10%
(100 ml x 1). La fase orgdnica se seco sobre sulfato sddico, y el disolvente se evapord. El residuo resultante se sometio
dos veces a una cromatografia en capa fina de gel de silice (metanol:cloroformo = 5:95), y el gel de silice resultante
se recogid y se extrajo con un sistema disolvente de metanol:cloroformo = 1:9. Una porcién de 5 ml de dcido clorhi-
drico concentrado se afladié gota a gota al compuesto obtenido de esta manera refrigerando con hielo, seguido de 10
minutos de agitacién. Una vez completada la reaccidn, la solucién de reaccion se ajusté a pH 12 con solucién acuosa
de hidréxido sédico y después a pH 7,4 con acido clorhidrico, seguido de extraccién con cloroformo (50 ml x 3). Las
fases orgédnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato sédico, y después el disolvente se evapord. Posteriormente, el
residuo resultante se recristalizé en amoniaco liquido-2-propanol produciendo 96 mg (37%) del compuesto del titulo.

Punto de fusién: 180-181°C.

[@]p® = -242,26, (c = 0,265, solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N).

'"H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) §: 0,54 - 0,65 (4H, m), 1,37 - 1,64 (3H, m), 1,88 -1,98 (1H, m), 2,33 (3H, s),
2,75 - 2,87 (1H, m), 3, 29 - 3,48 (1H, m) 3,51- 3,64 (2H, m), 3,71 - 3,83 (2H, m), 4,80 - 4,91 y 5,03 - 5,07 (1H, m),
8,18 (1H, s).

Analisis elemental para Cz] H23F2N403

Calculado: C56,63 HS543 N 12,58
Encontrado: C 56,57 HS5,31 N 12,44
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Ejemplo Inventivo 8

Acido 6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-8-metoxi-7-[ (3R)-3-(1-metilaminociclopropil)- 1 -pirrolidi-
nil]-4-oxoquinolin-3-carboxilico

o O 0o 0
F OBF, F OH

l |

F N N
OMe A’F Hf'{ OMe A}F

Una porcién de 449 mg (1,2 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-[1-(N-terc-butoxicarbonil-N-metil)aminociclo-
propil]-pirrolidina se disolvié en 10 ml de metanol al que posteriormente se afadié 100 mg de paladio al 5% sobre
carbono para realizar 1 hora de hidrogenacién a presiéon normal calentando con una ldmpara de luz infrarroja. Una
vez completada la reaccidn, se retird el paladio al 5% sobre carbono por filtracion y se evaporé el metanol. El residuo
resultante se disolvié en 10 ml de dimetil sulf6xido al que posteriormente se afiadieron 0,174 ml (1,25 mmol) de
trietilamina y 217 mg (0,6 mmol) de quelato de acido 6,7-difluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-
4-oxoquinolina-3-carboxilico y BF,, seguido de 5 horas de agitacidon a temperatura ambiente. Una vez completada la
reaccion, se evapord el dimetil sulféxido, el residuo resultante se mezclé con agua, y los cristales formados de esta
manera se recogieron por filtracién y se lavaron con agua (10 ml x 3). Los cristales obtenidos de esta manera se
disolvieron en un disolvente mixto que consistia en 20 ml de metanol y 5 ml de agua, y la solucién se mezclé con 0,3
ml de trietilamina y se calent6 a reflujo durante 15,5 horas. Una vez completada la reaccion, se evapord el metanol,
y la solucién de reaccién se mezclé con 50 ml de agua y se extrajo con cloroformo (20 ml x 2). Las fases organicas
se combinaron, se lavaron con 4cido citrico al 10% (100 ml x 2) y se secaron sobre sulfato sddico, y el disolvente se
evapord. Una porcién de 5 ml de 4cido clorhidrico concentrado se afladié gota a gota al residuo resultante refrigerando
con hielo, seguido de 10 minutos de agitacion a la misma temperatura. Una vez completada la reaccion, la solucién de
reaccion se ajusté a pH 12 con solucién acuosa de hidréxido sédico y después a pH 7,4 con 4cido clorhidrico, seguido
de extraccién con cloroformo (50 ml x 5). Las fases orgdnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato sédico, y
después el disolvente se evapord. Posteriormente, el residuo resultante se recristaliz6 en metanol-etanol produciendo
215 mg (83%) del compuesto del titulo.

Y
z

Punto de fusion: 208 - 209°C.
[@]D® =-123,42, (c = 0,525, 0,s0lucién acuosa de hidréxido sédico 1 N).
'H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) &: 0,53 - 0,69 (4H, m), 1,32 - 1,59 (3H, m), 1,91 - 2,02 (1H, m), 2,34 (3H, s),

,853,51 - 3,62 (2H, m), 3,57 3H, s), 3,70 - 3,79 (1H, m), 3,98 - 4,07 (1H, m), 4,95 -(1H, d, J = 14,23 Hz), 8,39 (1H,
7=2,93),2,95 (1H, m), 3,29 -3,38(1 H, m), 4,98 y 5,09 - 5,13 (1H, m), 7,66 (1H, d, J = 14,23 Hz), 8,39 (1H, d, J =

2
d3
27

Andlisis elemental para C,,HysF,N;0,

Calculado: C60,96 HS5,.81 NOI9,69
Encontrado: C 60,79 HS5,73 N 9,55

Ejemplo Inventivo 9

Acido 6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-8-metil-7-[ (3R )-3-(1-metilaminociclopropil)- I -pirrolidi-
nilJ-4-oxoquinolina-3-carboxilico

0O O

F
F OBF, | OH

N N

M
o Ly e A
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Una porcién de 749 mg (2,0 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-[1-(N-terc-butoxicarbonil-N-metil)aminociclo-
propil]-pirrolidina se disolvié en 10 ml de metanol al que posteriormente se afadié 200 mg de paladio al 5% sobre
carbono para realizar 1 hora de hidrogenacién a presiéon normal calentando con una ldmpara de luz infrarroja. Una
vez completada la reaccion, se retiré el paladio al 5% sobre carbono por filtracién y se evaporé el metanol. El residuo
resultante se disolvié en 5 ml de sulfolano al que posteriormente se afiadieron 0,279 ml (2,0 mmol) de trietilamina y
345 mg (1,0 mmol) de quelato de dcido 6,7-difluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinoli-
na-3-carboxilico y BF,, seguido de 11 dias de agitacion a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion, la
solucién de reaccion se mezcld con 50 ml de agua, y los cristales formados de esta manera se recogieron por filtracion
y se lavaron con agua (10 ml x 2). Los cristales obtenidos de esta manera se disolvieron en 32 ml de metanol y 8 ml de
agua, y la solucién se mezclé con 0,5 ml de trietilamina y se calent6 a reflujo durante 18 horas. Una vez completada la
reaccion, se evaporé el metanol y el residuo resultante se mezclé con 200 ml de cloroformo y se lavé con dcido citrico
al 10% (100 ml x 1). La fase orgénica se seco sobre sulfato sédico, y el disolvente se evapor6. El residuo resultante se
sometié a una cromatografia en capa fina de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:9), y el gel de silice resultante se
recogid y se extrajo con un disolvente mixto de metanol:cloroformo = 1:9. Una porcién de 5 ml de 4cido clorhidrico
concentrado se afiadi6 gota a gota al compuesto obtenido de esta manera con refrigeracién con hielo, seguido de 30
minutos de agitacién a la misma temperatura. Una vez completada la reaccidn, la solucién de reaccion se ajustd a
pH 12 con solucién acuosa de hidréxido sédico y después a pH 7,4 con 4cido clorhidrico, seguido de extraccién con
cloroformo (100 ml x 3). Las fases organicas se combinaron y secaron sobre sulfato sédico, y después el disolven-
te se evapord. Posteriormente, el residuo resultante se recristalizé en metanol-etanol produciendo 124 mg (30%) del
compuesto del titulo.

Punto de fusion: 211-212°C.
[e]p? =-330,18, (c = 0,275, metanol).

'H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) 6: 0,51 - 0,67 (4H, m), 1,20 -1,35 (1H, m), 1,43 - 1,68 (2H, m), 1,94 - 2,02 (1H,
m), 2,32 (3H, s), 2,46 (3H, s), 2,89 - 2,98 (1H, m), 3,30 - 3,42 (3H, m), 3,75 - 3,83 (1H, m), 4,05 - 4,13 (1H, m), 4,90
-4,93y5,03-5,10 (1H, m), 7,66 (1H, d, J = 14,65 Hz), 8,41 (1H, d, J = 3,42 Hz).

Andlisis elemental para CyH,sF,N;04

Calculado: C63,30 H6,04 N10,07
Encontrado: C 62,97 H6,25 N9,91

Ejemplo Inventivo 10

Acido 5-amino- 7-[(3R)-3-(1-etilaminociclopropil)- I -pirrolidinil ]-6,8-difluoro-1-[(I1R,2S)-2-fluorociclopropil ] 1,4-di-
hidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico

NH, O O NH, O O
F OH F OH

l - l

F N N N
F !F H'} F EIF

Una porcién de 414 mg (1,07 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-[1-(N-terc-butoxicarbonil-N-etil)aminociclo-
propil]pirrolidina se disolvié en 15 ml de metanol al que posteriormente se afiadié 200 mg de paladio al 5% sobre
carbono para realizar 1,5 horas de hidrogenacién a presién normal calentando con una lampara infrarroja. Una vez
completada la reaccién, se retir$ el paladio al 5% sobre carbono por filtracién y se evapord el metanol. El residuo
resultante se disolvié en 10 ml de acetonitrilo al que posteriormente se afiadieron 1 ml de trietilamina y 225 mg (0,71
mmol) de dcido 5-amino-6,7,8-trifluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilico, se-
guido de 18 horas de calentamiento a reflujo. Una vez completada la reaccién, se evapor6 el acetonitrilo, y el residuo
resultante se mezclé con 100 ml de cloroformo y se lavé con 4acido citrico al 10% (100 ml x 1). La fase orgénica se seco
sobre sulfato sédico, y el disolvente se evapord. Una porcion de 5 ml de 4cido clorhidrico concentrado se afiadié gota
a gota al residuo resultante refrigerando con hielo, seguido de 1 hora de agitacién. Una vez completada la reaccidn, la
solucién de reaccién se mezcl6 con 10 ml de agua y se lavé con diclorometano (15 ml x 1). La fase acuosa se ajusté a
pH 12 con solucién acuosa de hidréxido sédico y después a pH 7,4 con 4cido clorhidrico, seguido de extraccién con
cloroformo (50 ml x 3). Las fases orgdnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato sédico, y después el disolvente
se evapord. Posteriormente, el residuo resultante se recristalizé en amoniaco liquido-2-propanol produciendo 243 mg
(76%) del compuesto del titulo.
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Punto de fusién: 151 - 152°C.

[e]p® =-116,82, (c = 0,315, 0,solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N).

'H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) &: 0,51 - 0,69 (4H, m), 1,04 (3H, t, J = 7,32 Hz), 1,37 - 1,62 3H, m), 1,92 -
1,99 (1H, m), 2,71 (2H, ¢, J = 7,32 Hz), 2,78 - 2,88 (1H, m), 3 . 30 - 3,39 (1H, m), 3,53 - 3,64 (2H, m), 3,72 - 3,85
(2H, m), 4,85 - 4,92 y 5,03 - 5,07 (1H, m), 8,19 (11-1, s).

Analisis elemental para C22H25F3N403‘ 1/4H20

Calculado: C58,08 HS565 NI12,31
Encontrado: C58,23 HS5,89 N 11,98

Ejemplo Inventivo 11

Acido 5-amino-6, 8-difluoro-1-[(IR, 2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-7-[(3R)-3-[1-(2-hidroxietil)aminociclo-
propil]-1-pirrolidinil ]-4-oxoquinolin-3-carboxilico

NH, O O NH; O O
F y oH F y OH
—————————
F N % N
F EIF HN F _X_,F
Ho—

Una porcién de 332 mg (0,67 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-[1-[N-(2-benciloxietil)-N-terc-butoxicarbo-
nil]-aminociclopropil]pirrolidina se disolvié en 20 ml de metanol al que posteriormente se afiadié 100 mg de paladio
al 5% sobre carbono para realizar 24 horas de hidrogenacién a una presion de 7 kg/cm? calentando con una ldmpara
de luz infrarroja. Una vez completada la reacciodn, se retird el paladio al 5% sobre carbono por filtracion y se evapo-
6 el metanol. El residuo resultante se disolvié en 10 ml de acetonitrilo al que posteriormente se afiadieron 1 ml de
trietilamina y 111 mg (0,56 mmol) de 4cido 5-amino-6,7,8-trifluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-oxo-
quinolina-3-carboxilico, seguido de 23 horas de calentamiento a reflujo. Una vez completada la reaccién, se evapord
el acetonitrilo y el residuo resultante se mezclé con 100 ml de cloroformo y se lavé con 4cido citrico al 10% (100
ml x 1). La fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico, y el disolvente se evapord. El residuo resultante se sometio a
una cromatografia en capa fina de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:9), y el gel de silice resultante se recogio y
se extrajo con un sistema disolvente de metanol:cloroformo = 1:9. Una porcién de 10 ml de 4cido clorhidrico concen-
trado se afiadié gota a gota al compuesto obtenido de esta manera refrigerando con hielo, seguido de 30 minutos de
agitacién. Una vez completada la reaccion, la solucién de reaccién se lavé con diclorometano (10 ml X 2). La fase
acuosa se ajusté a pH 12 con solucién acuosa de hidréxido sédico y después a pH 7,4 con acido clorhidrico, seguido de
extraccion con cloroformo (100 ml x 3). Las fases orgdnicas se combinaron y secaron sobre sulfato sédico, y después
el disolvente se evapord. Posteriormente, el residuo resultante se recristalizé en amoniaco liquido-etanol produciendo
97 mg (36%) del compuesto del titulo.

Punto de fusién: 198-200°C.
[@]10%-° =-141,49, (c = 0,335, 0,solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N).

'H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) §: 0,58 - 0,66 (4H, m), 1,45 - 1,60 (3H, m), 1,92 - 1,97 (1H, m), 2,82 - 2,88
(3H, m), 3,31 - 3,38 (1H, m), 3,55 - 3,69 (4H, m), 3,75 - 3,83 (2H, m), 4,85 - 4,92 y 5,03 - 5,08 (1H, m), 8,19 (1H, s).

Andlisis elemental para C,,HysF;N,O4-1/4H,0

Calculado: C56,11 HS546 N11,90
Encontrado: C56,38 HS5,37 N 11,75
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Ejemplo Inventivo 12

Acido 6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil ]-1,4-dihidro-7-[(3R)-3-[ 1-(2-hidroxietilJaminociclopropil |- 1 - pirroli-
dinil]-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico

o 0 o 0
F OBF, F OH

OMe A'F HN OMe \ F
Ho—/

Una porcion de 210 mg (0,78 mmol) de (3R)-3-[1-(2-hidroxietil)aminociclopropil]pirrolidina se disolvié en 10 ml
de dimetil sulféxido al que posteriormente se afiadié 0,109 ml (0,78 mmol) de trietilamina y 231 mg (0,64 mmol)
de quelato de acido 6,7-difluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolina-3-carboxilico y
BF,, seguido de 20 horas de agitacion a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion, se evapor6 el dimetil
sulféxido, el residuo resultante se mezclé con agua y los cristales formados de esta manera se recogieron por filtracién
y se lavaron con agua (10 ml x 2). Los cristales obtenidos de esta manera se disolvieron en 16 ml de metanol y 4 ml
de agua, y la solucién se mezclé con 1 ml de trietilamina y se calent6 a reflujo durante 3 horas. Una vez completada
la reaccidn, se evapor6 el metanol y el residuo resultante se mezcl con 100 ml de cloroformo y se lavé con acido
citrico al 10% (100 ml x 2). La fase orgdnica se secd sobre sulfato sédico, y el disolvente se evapord. El residuo
resultante se sometié a una cromatografia en capa fina de gel de silice (metanol:cloroformo = 1:9), y el gel de silice
resultante se recogid y se extrajo con un sistema disolvente de metanol:cloroformo = 1:9. Una porcién de 5 ml de 4cido
clorhidrico concentrado se afiadié gota a gota al compuesto obtenido de esta manera refrigerando con hielo, seguido
de 30 minutos de agitacion a la misma temperatura. Una vez completada la reaccidn, la solucién de reaccién se lavo
con diclorometano (20 ml x 1). La fase acuosa se ajusté a pH 12 con solucién acuosa de hidréxido sédico y después a
pH 7.4 con 4cido clorhidrico, seguido de extraccién con cloroformo (50 ml x 3). Las fases orgédnicas se combinaron y
se secaron sobre sulfato sédico, y después el disolvente se evaporé. Posteriormente, el residuo resultante se recristalizé
en amoniaco liquido-2-propanol produciendo 120 mg (40%) del compuesto del titulo.

Punto de fusion: 153-155°C.

[a]p?-* = -106,66, (c = 0,270, 0,solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N).

'"H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) ¢: 0,55 - 0,67 (4H, m), 1,33 - 1,43 (1H, m), 1,48 - 1,62 (2H, m), 1,94 - 2,04
(1H, m), 2,82 - 2,94 (3H, m), 3,29 - 3,36 (1H, m), 3,51 - 3,61 (2H, m), 3,57 (3H, s), 3,66 (2H, t, ] = 5,86 Hz), 3,66 -
3,78 (1H, m), 3,98 - 4,05 (1H, m), 4,.91-4,95 y 5.07 - 5,11 (1H, m), 7.65 (1H, d, J = 14,16 Hz), 8,39 (1H, d, J = 2,93
Hz).

Andlisis elemental para Cy;H»;F,N;05

Calculado: C59,60 HS5,.87 NO9,07
Encontrado: C59,34 H6,03 N&,84

Ejemplo Inventivo 13
Acido 6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-7-[(3R)-3-[ I-(2-hidroxietil)Jaminociclopropil ]-1-pirrolidi-

nil]-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico

o 0 0 o
F OBF, F OH

| - |
F N 1—@ N
Me _X_ IF HN Me 5 .F

HO
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Una porcién de 203 mg (0,74 mmol) de (3R)-3-[1-(2-hidroxietil)aminociclopropil]pirrolidina se disolvié en 2 ml
de sulfolano al que posteriormente se afiadi6 0,.082 ml (0,6 mmol) de trietilamina y 206 mg (0,6 mmol) de quelato de
acido 6,7-difluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilico y BF,, seguido de
7 dias de agitacion a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccién se mezcl6 con 100
ml de cloroformo y se lavé con dcido citrico al 10% (100 ml x 1). La fase orgénica se sec sobre sulfato sodico, y el
disolvente se evapord. El residuo resultante se disolvié en 16 ml de metanol y 4 ml de agua, y la solucién se mezcld
con 1 ml de trietilamina y se calenté a reflujo durante 3 horas. Una vez completada la reaccion, se evaporo6 el metanol
y el residuo resultante se mezclé con 100 ml de cloroformo y se lavé con acido citrico al 10% (100 ml x 1). La fase
orgdnica se secé sobre sulfato sodico, y el disolvente se evapord. El residuo resultante se sometié a una cromatografia
en capa fina de gel de silice y se sometié a una cromatografia en capa fina de gel de silice (metanol:cloroformo =
1:9), y el gel de silice resultante se recogid y se extrajo con un sistema disolvente de metanol:cloroformo = 1:9.
Una porcién de 2 ml de acido clorhidrico concentrado se afiadi gota a gota al compuesto obtenido de esta manera
refrigerando con hielo, seguido de 30 minutos de agitacion a la misma temperatura. Una vez completada la reaccion,
la solucién de reaccién se lavé con diclorometano (20 ml x 1). La fase acuosa se ajusté a pH 12 con solucién acuosa
de hidréxido sédico y después a pH 7,4 con 4cido clorhidrico, seguido de extraccién con cloroformo (50 ml x 3). Las
fases organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato sédico, y después el disolvente se evapord. Posteriormente,
el residuo resultante se recristalizé en amoniaco liquido-etanol produciendo 63 mg (23%) del compuesto del titulo.

Punto de fusién: 168-170°C.
[@]p?-? =-236,47, (c = 0,170, 0,solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N).

'H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) 6: 0,55 - 0,67 (4H, m), 1,18 -1,25 (1H, m), 1,42 -1,69 (2H, m), 1,92 -1,99 (1H,
m), 2,43 (3H, s), 2,82 - 2,94 (3H, m), 3,22 - 3,34 (3H, m), 3,65 (2H, t, J = 5,86 Hz), 3,69 - 3,79 (1H, m), 4,03 - 4,09
(1H, m), 4,90 - 4,95 y 5,07 - 5,11 (1H, m), 7,65 (1H, d, J = 14,16 Hz), 8,43 (1H, d, J = 2,93 Hz).

Andlisis elemental para C,;H,,F,N;0,

Calculado: C61,74 H6,08 NI939
Encontrado: C 61,68 H6,19 N9,31

Ejemplo Inventivo 14

Acido 5-amino-7-[3-(1-aminociclobutil)- I -pirrolidinil ]-6,8-difluoro-1-[(IR,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-4-
oxoquinolin-3-carboxilico (fr. 1)

NHg (o) NH, O
F CO,H F CO,H

Una porcién de 136 mg (0,57 mmol) de 3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirrolidina (fr.1) se suspendi6 en
10,0 ml de acetonitrilo al que posteriormente se afiadi6é 120 mg (0,38 mmol) de 4cido 5-amino-6,7,8-trifluoro-[(1R,2S)-
2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilico y 0,79 ml (3,79 mmol) de trietilamina, seguido de ca-
lentamiento durante una noche a reflujo. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se mezcl6 con
cloroformo, se lavé con agua, solucién acuosa de 4cido citrico al 10% y salmuera saturada en este orden, y después se
seco sobre sulfato sédico anhidro, seguido de evaporacion del disolvente. A esto se le afladié 2 ml de 4cido clorhidrico
concentrado, seguido de 2 horas de agitacién a temperatura ambiente. La solucién de reaccidn se mezclé con 10 ml
de agua, se lavé con cloroformo y después se neutralizé con solucidn acuosa de hidréxido sédico. Esto se extrajo con
cloroformo y se sec6 sobre sulfato sédico, y después el disolvente se evapord. Posteriormente, el residuo resultante se
recristaliz6 en 2-propanol produciendo 29 mg (15%) del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo.

Punto de fusién: 181 - 183°C (descomposicion).

'H-RMN (0,1 N-NaOD) 6: 1,53 - 1,72 (4H, m), 1,81- 1,91 (3H, m), 1,98 - 2,13 (3H, m), 2,25 - 2,33 (1H, m), 3,42
-3,60 (3H, m), 3,68 - 3,80 (2H, m), 4,81 - 5,03 (1H, m), 8,25 (1H, s).
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Andlisis elemental para C,;H,;F;N,0;-1/4H,0

Calculado: C57,20 H537 N12,71
Encontrado: C57,09 HS5,37 N 12,38

Ejemplo Inventivo 15

Acido 5-amino-7-[3-(1-aminociclobutil)-1-pirrolidinil]-6,8-difluoro-1-[(IR,2S)-2-fluorociclopropil ]-1,4-dihidro-4-o-
xoquinolin-3-carboxilico (fr. 2)

NH, O NH, O

F co F CO.H
%~ "NHBoc 2H | 2

+ F N N N
F AAF §;H F A,F
2

Una porcién de 242 mg (1,00 mmol) de 3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirrolidina (fr.2) se suspendi6 en
10,0 ml de acetonitrilo al que posteriormente se afiadi6 212 mg (0,67 mmol) de 4cido 5-amino-6,7,8-trifluoro-[(1R,2S)-
2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilico y 1,40 ml (6,70 mmol) de trietilamina, seguido de ca-
lentamiento durante una noche a reflujo. Después de la evaporacién del disolvente, el residuo resultante se mezcl6 con
cloroformo, se lavé con agua, solucién acuosa de dcido citrico al 10% y salmuera saturada en este orden, y después se
secé sobre sulfato sédico anhidro, seguido de evaporacién del disolvente. A esto se le afiadié 2 ml de dcido clorhidrico
concentrado, seguido de 2 horas de agitacién a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se mezclé con 10 ml
de agua, se lavé con cloroformo y después se neutralizé con solucién acuosa de hidréxido sédico. Esto se extrajo con
cloroformo y se sec6 sobre sulfato sédico, y después el disolvente se evaporé. Posteriormente, el residuo resultante se
recristalizé en etanol-diéter isopropilico produciendo 292 mg (37%) del compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo.

IZ

Punto de fusién: 133-139°C.

'H-RMN (0,1 N-NaOD) 6: 1,46 - 1,68 (4H, m), 1,81 - 1,86 (3H, m), 1,94 - 1,99 (1H, m), 2,05 - 2,10 (2H, m), 2,27
2,31 (1H, m), 3,47 - 3,54 (3H, m), 3,67 3,71 (2H, m), 3,86 - 5,02 (1H, m), 8,19 (1H, s).

Andlisis elemental para C, H»;F;N,03-H,0

Calculado: C5550 HS554 N12,33
Encontrado: C55,76 HS5,33 N 11,85

Ejemplo Inventivo 16

Acido 7-[3-(1-aminociclobutil)-1 -pirrolidinil]-6,8-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-8-metoxi-4-
oxoquinolin-3-carboxilico (fr. 2)

F CO.H
(—SNHBoc COzH N 2
N N

OMB F OMQA,F

Una porcién de 215 mg (0,89 mmol) de 3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)pirrolidina (fr. 2) se suspendié en
2,0 ml de dimetil sulféxido al que posteriormente se afiadié 215 mg (0,60 mmol) de 4cido 6,7,8-trifluoro-[(1R,2S)-2-
fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilico y 249 ul (1,80 mmol) de trietilamina, seguido de agitacién
durante una noche a temperatura ambiente. Después de la evaporacion de la trietilamina, el residuo resultante se mezclé
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con agua para recoger el precipitado formado de esta manera por filtracién. Esto se disolvié en 10 ml de solucién
acuosa de metanol al 90%, y la solucién se mezclé con 2 ml de trietilamina y se calent6 a reflujo durante 2 horas.
Después de la evaporacion del disolvente, el residuo resultante se mezcld con cloroformo, se lavé con solucién acuosa
de 4cido citrico al 10% y salmuera saturada en este orden, y después se secé sobre sulfato sédico anhidro, seguido
de evaporacién del disolvente. A esto se le afiadieron 2 ml de 4cido clorhidrico concentrado, seguido de 2 horas de
agitacion a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se mezclé con 10 ml de agua, se lavé con cloroformo
y después se neutralizé con solucién acuosa de hidréxido sodico. Esto se extrajo con cloroformo y se seco sobre
sulfato sédico, y después el disolvente se evapord. Posteriormente, el residuo resultante se recristaliz6 en etanol-diéter
isopropilico produciendo 71 mg (27%) del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo.

Punto de fusién: 123-139°C.

'"H-RMN (0,1 N-NaOD) §: 1,33 -1,40 (1H, m), 1,50 -1,60 (1H, m), 1,68 -1,79 (2H, m), 1,86 -1,88 (3H, m), 2,03
- 2,07 (1H, m), 2,14 (2H, sa), 2,40 - 2,49 (1H, m), 3,50 - 3,52 (3H, m), 3,56 (3H, s), 3,67 - 3,71 (1H, m), 3,98 - 4,03
(1H, m), 7,66 (1H, d, J = 14,6 Hz), 8,42(1 H, 2s).

Andlisis elemental para Cy,H,sF,N;0,-3/4H,0

Calculado: C50,12 HS598 N9,40
Encontrado: C5894 HS5,70 N9,13

Ejemplo Inventivo 17

Acido 5-amino-7-[3-(1-aminociclopropil)-1-azetidinil ]-6,8-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil ]-1,4-dihidro-4-o-
xoquinolin-3-carboxilico

NH,O O

NHBoc
F
OH

N N
u q/[JFA»F

NH,

Una porcién de 212 mg (1,00 mmol) de 3-(1-terc-butoxicarbonilaminociclopropil)azetidina se suspendi6 en 10,0
ml de acetonitrilo al que posteriormente se afladieron 210 mg (0,66 mmol) de dcido 5-amino-6,7,8-trifluoro-[(1R,2S)-
2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilico y 0,92 ml (6,60 mmol) de trietilamina, seguido de 22
horas de calentamiento a reflujo. Después de la evaporacién del disolvente, el residuo resultante se mezcld con cloro-
formo, se lav6 con agua, solucion acuosa de acido citrico al 10% y después se secé sobre sulfato sédico anhidro, segui-
do de evaporacién del disolvente. A esto se le afiadieron 2 ml de dcido clorhidrico concentrado, seguido de 2 horas de
agitacion a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se neutralizé con solucién acuosa de hidréxido sédico y se
extrajo con cloroformo. El extracto se secé sobre sulfato sédico y el disolvente se evapord. Posteriormente, el residuo
resultante se purificé mediante una TLC preparativa (desarrollada por la fase inferior de cloroformo:metanol:agua=
7:3:1), se recristaliz en amoniaco liquido concentrado-etanol, y después se lavé con agua y éter dietilico en este orden
produciendo 108 mg (40%) del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo.

Punto de fusién: 188-191°C (descomposicion).
[@]p® = 36,44, (c = 0,225, solucién acuosa de hidréxido sédico 1 N).

'H-RMN (0,1 N-NaOD) &: 0,58 (4H, 2s), 1,54 -1, 61 (2H, m), 2,84 - 2,87 (1H, m), 3,78 (1H, m), 3,99 (2H, m),
4,32 (2H, m), 8,1 (1H, s).

Andlisis elemental para CoH;sF;N,0;-1/2H,0

Calculado: C54,68 H4,83 N 1342
Encontrado: C54,39 H4,74 N 13,22
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Ejemplo Inventivo 18

Acido 5-amino-7-[(3R)-3-(1 -aminociclopropil)-1-pirrolidinil ]-6-fluoro-1-[(R1,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-
8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico

NH; O O NH, O O
F OH F OH

l - |

F N N N

Una porcién de 649 mg (1,8 mmol) de (3R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminometilciclopropil)
pirrolidina se disolvié en 20 ml de metanol al que posteriormente se afiadié 200 mg de paladio al 5% (v/v) sobre
carbono para realizar 2 horas de hidrogenacion a presiéon normal calentando con una ldmpara infrarroja. Una vez
completada la reaccidn, el paladio al 5% (v/v) sobre carbono se retird por filtracién y se evapor6 el metanol. El
residuo resultante se disolvié en 20 ml de dimetil sulféxido al que posteriormente se afiadieron 2 ml de trietilamina y
312 mg (1 mmol) de 4cido 5-amino-6,7-difluoro-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolina-3-
carboxilico, seguido de 18 horas de agitacién a 150°C. Una vez completada la reaccién, se evapord el dimetil sulféxido,
y el residuo resultante se mezcl6 con 100 ml de cloroformo y se lavé con acido citrico al 10% (100 ml x 1) y salmuera
saturada (100 ml x 1) en este orden. La fase orgénica se secd sobre sulfato sédico anhidro, y el disolvente se evaporo.
Una porcién de 10 ml de acido clorhidrico concentrado se afiadié gota a gota al residuo resultante refrigerando con
hielo, seguido de 1 hora de agitacién a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion, la solucién de reaccién
se lavé con diclorometano (20 ml x 1). La fase acuosa se ajusté a pH 12 con solucién acuosa de hidréxido sédico
y después a pH 7,4 con 4cido clorhidrico, seguido de extraccién con cloroformo (100 ml x 4). Las fases orgédnicas
se combinaron y se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y después el disolvente se evaporé. El residuo resultante se
someti6 a una cromatografia en capa fina de gel de silice, y el gel de silice se recogié después del desarrollo mediante la
fase inferior de un sistema disolvente mixto de cloroformo:metanol:agua = 7:3:1 y se extrajo con el mismo disolvente.
Posteriormente, el producto bruto obtenido de esta manera se recristaliz6 en cloroformo-éter isopropilico dando 101,5
mg (24%) del compuesto del titulo.

Punto de fusién: 215-216°C.

[a]p25: -406,96, (c = 0,115, 0,solucidn acuosa de hidréxido sédico 1 N).

'"H-RMN (400 MHz, 0,1 N-NaOD) ¢§: 0,55 (4H,s), 1,09 -1,18 (1H,m), 1,45 -1,57 (1H, m), 1,61-1,74 (1H, m), 1,95
-2,05 (1H, m), 2,16 - 2,25 (1H, m), 2,27 (3H, s), -3,24 - 3,37 (2H, m), 3,45 - 3,57 (1H, m), 3,68 - 3,80 (1H, m), 3,89 -
3,98 (1H, m), 4,85 -4,91y 5,02 - 5,07 (1H, m), 8,26 (1H, d, J = 2,93 Hz).

Andlisis elemental para C,, H,,F,N,05-1/2H,0

Calculado: C59,01 HS5,89 N 13,39
Encontrado: C59,35 HS5,85 N 12,83

Ejemplo Inventivo 19

Acido 7-[(3R)-3-(1-aminociclopropil)-1-pirrolidinil ]-6,8-difluoro-1-[(IR,2S)-2-fluorociclopropil ]-1,4-dihidro-5-hi-
droxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico

OH O O OH O O

F A'F HN F A’F
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Una porcién de 360 mg (1,00 mmol) de (R)-1-benciloxicarbonil-3-(1-terc-butoxicarbonilaminometilciclopropil)
pirrolidinasa disuelta en 10 ml de metanol al que posteriormente se afadieron 125 mg de paladio al 5% (v/v) sobre
carbono para realizar 3,5 horas de agitacién a temperatura ambiente en una corriente de hidrégeno. Después de filtra-
cién a través de celite, se evapor6 el metanol. El residuo resultante se mezcl6 con 1 ml de trietilamina y 159 mg (0,50
mmol) de dcido 6,7,8-trifluoro-[(1R, 2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-5-hidroxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico que
se habia disuelto en 10 ml de acetonitrilo, y la mezcla preparada de esta manera se calent6 a reflujo durante 1 hora.
Una vez completada la reaccién, la solucién de reaccidn se mezcld con 4cido citrico al 10% y se extrajo con cloro-
formo (50 ml x 3). La fase organica se secé sobre sulfato sédico anhidro, y el disolvente se evapor6. Una porcion de
5 ml de 4cido clorhidrico concentrado se afiadi6 gota a gota al residuo resultante, seguido de 1,5 horas de agitacién a
temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion, la solucion de reaccion se ajusté a pH 12 con solucién acuosa
de hidroxido sédico y después a pH 7,4 con 4cido clorhidrico, y los cristales precipitados de esta manera se recogieron
por filtracién. El filtrado resultante se extrajo con cloroformo (100 ml x 3). La fase orgénica se secé sobre sulfato sé-
dico anhidro y el disolvente se evapord. Posteriormente, el residuo resultante y los cristales recogidos se combinaron,
y recristalizaron en etanol-amoniaco liquido produciendo 227 mg (82%) del compuesto del titulo.

Punto de fusién: 199-201°C.

'H-RMN (400 MHz, 0,1 N NaOD) §: 0,55 (4H, s), 1,76 - 0,64 (3H, m), 2,05 -1,94 (1H, m), 2,27 - 2,14 (1H, m),
3,58 - 3,38 (3H, m), 3,76 - 3,65 (1H, m) 3,87 - 3,76 (1H, m), 5,07 - 4,81 (1H, m), 8,12 (1H, s).

[e]p? =-159,33 (c = 0,625, 0,s0lucién acuosa de hidréxido sédico 1 N).

Andlisis elemental para C,yH, F;N;0,-1/3C,H sOH-3/4H,0

Calculado: C54,89 H524 N929
Encontrado: C54,94 HS5,35 N9,32

Ejemplo Inventivo 20

Clorhidrato del dcido 5-amino-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metil-7-[3-(R)-(1-metilaminociclopro-
pil)-1-pirrolidinil |- 1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico

B, 0 0 LN M, 0 0
Y o8 “ ' J o
+ ¥ — B~

; u' w " e
m, A’}. 0" 0 CH: A’?

A una solucién de 1-benciloxicarbonil-3-(R)-[1-(N-terc-butoxicarbonil-N-metil)amino-ciclopropil]pirrolidina
(1,015 g, 2,710 mmol) en etanol (40 ml) se le afiadi6 catalizador de paladio al 5% sobre carbono activado (conte-
nido de humedad del 55,6%, 1,0 g). La mezcla se agit6 durante 3 h a temperatura ambiente a una presion inicial
de hidrégeno de 4,5 kg/cm?, y después se filtré a través de celite con etanol para retirar el catalizador. El filtrado se
concentré al vacio. A una solucién del residuo amorfo resultante en dimetil sulféxido (7,5 ml) se le afiadio trietilami-
na (3,8 ml) y 4cido 5-amino-6,8-difluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico
(351,1 mg, 1,124 mmol). La mezcla se agité a 150°C durante 15 h en una atmésfera de nitr6geno. Después de enfriar,
la mezcla resultante se concentrd al vacio para retirar el dimetil sulféxido, y después se disolvié en cloroformo (100
ml). La solucién se lavé con 4cido citrico acuoso al 10% (100 ml) y cloruro sédico acuoso saturado (100 ml), se secod
sobre sulfato de magnesio anhidro, y posteriormente se concentré al vacio. Al residuo resultante, a 0°C, se el anadi6
dcido clorhidrico al 35% (10 ml) gota a gota. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h, y después se lavé
con diclorometano (50 ml x 2). La fase acuosa se ajusté a pH 7,4 con solucién 1 N de hidréxido sédico, y después se
extrajo con cloroformo (100 ml x 4). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro,
y posteriormente se concentraron al vacio. El residuo se purificé por recristalizacién con 2-propanol-diisopropil éter.
A una solucién del precipitado resultante en etanol (20 ml) a 0°C se le afiadié acido clorhidrico 1 N (2,0 ml). La
mezcla se agité a 0°C durante 5 min, y después se concentré hasta sequedad al vacio. Después de afiadir éter dietilico
al residuo, el precipitado resultante se purificé por recristalizacién con 2-propanol-etanol, y después se secé a 80°C
durante 37 h al vacio dando el producto deseado (288,3 mg, 54,7%) en forma de un polvo amarillo pélido.

Punto de fusion: 196,3 - 198,6°C (desc.).

[a]p?*® =-620,95 °(c = 0,422, H,0).
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'H-RMN (400 MHz, D,0) &: 8,51 (1H, d, J = 3,51 Hz), 5,02 y 4,91 (1H, m), 4,03 - 3,83 (1H, m), 3,60 - 3,41 (2H,
m), 3,39 - 3,21 (1H, m), 2,93 - 2,83 (1H,m), 2,81, (3H, s), 2,21 (3H, s), 2,17-2,11 (1H, m), 1,83-1,61 (3H, m), 1,59
-1,39 (1H, m), 1,19-1,09 (1H, m), 0,64-0,59 (4H, m).

Analisis elemental para C,,HyF,N,O3-HCI

Calculado: C5327 H6,08 N11,30
Encontrado: C53,19 H6,11 N 11,21

Ejemplo de Referencia J-1
4-(1,1-Bisetoxicarboniletil)-3,5,6-trifluoroftalato de dimetilo

Malonato de dimetilo (34,84 g, 0,20 mol) se afiadié gota a gota a una suspensién de NaH al 80% (8,0 g, 0,20 mol)
en DMF (300 ml) refrigerando con hielo. Se afiadié tetrafluoroftalato de dimetilo (53,23 g, 0,20 mol) a la mezcla y
la mezcla se agité durante 24 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo (1000
ml). La solucién se lavo con agua (3 x 500 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro, y se evapor6 dando 83,7 g del
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

'H-RMN (400 MHz, D,0) 6: 1,27 (6H, t, J = 7 Hz), 1,85 (3H, ), 3,91 (3H, ), 3,97 (3H, ), 4,26 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
427 (2H, ¢, J = 7 Hz).

Ejemplo de Referencia J-2

Acido 4-(1-carboxietil)-3,5,6-trifluoroftdlico

Una mezcla de 4-(1,1-bis-etoxicarboniletil)-3,5,6-trifluoroftalato de dimetilo (12,9 g, 30,7 mmol), 4cido clorhidrico
(120 ml), y 4cido acético (120 ml) se calent6 a reflujo durante 24 h. La mezcla de reaccidn se concentré hasta sequedad
dando 9,0 g del compuesto del titulo en forma de cristales incoloros.

'H-RMN (400 MHz, D,0) 6: 1,45 (3H, d, J = 7,4 Hz), 4,25 - 4,32 (2H, m).

Ejemplo de Referencia J-3

Acido 3 -etil-2,4,5-trifluorobenzoico

Una mezcla de 4cido 4-(1-carboxietil)-3,5,6-trifluoroftdlico (14,9 g, 47,9 mmol), dimetilsulféxido (100 ml), y
trietilamina (30 ml) se calent6 a 140°C durante 4 dias, y la mezcla de reaccién se concentr6 hasta sequedad. Al residuo
se le afiadié HCI 1 N (100 ml), y la solucién se extrajo con éter. El extracto se lavé con salmuera, se sec sobre sulfato
sédico anhidro, y después se evaporé produciendo 9,27 g del compuesto del titulo en forma de cristales amarillo
palido.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl,) 6: 1,24 (3H, 7, J =7 Hz), 2,78 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 7,67-7,73 (1H, m), 8,5-9,3 (1H,
ancho).

Ejemplo de Referencia K-1
5-Amino-1-[(2S)-fluoro-(1R)-ciclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolina-3-carboxilato de etilo

1-[(2S)-Fluoro-(1R)-ciclopropil)-1,4-dihidro-8-metoxi-5-nitro-4-oxoquinolina-3-carboxilato de etilo (1,72 g, 4,45
mmol) se disolvié en una mezcla disolvente de THF (40 ml) y EtOH (40 ml). Se afiadié Ni Raney (1 ml) a la solucién,
y lamezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 h en una atmdsfera de hidrégeno. El catalizador de Ni Raney se
retird por filtracion y el disolvente se retir6 por evaporacion. El residuo se purificé mediante columna cromatografica
de gel de silice con MeOH al 3-CHCI; dando 1,33 g (84%) del compuesto del titulo.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 6 1,39 (3H, t, J = 6,84 Hz), 1,40 -1,60 (2H, m), 3,76 - 3,82 (1H, m), 3,86 (3H, s),
4,38 (2H, ¢, J = 6,84 Hz), 4,72 - 4,76 (0,5H, m), 4,88 - 4,92 (0,5H, m), 8,40 (1H,

Ejemplo de Referencia K-2

Acido 5-amino-1-[(2S)-fluoro-(1R)-ciclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolina-3-carboxilico

Se suspendié 5-amino-1-[(2S)-fluoro-(1R)-ciclopropil]- 1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolina-3-carboxilato de eti-
lo (1,33 g, 3,73 mmol) en una mezcla disolvente de EtOH (10 ml) y MeOH (5 ml). A la suspension se le afiadié NaOH
1 N (8 ml) y la mezcla se agité durante 2,5 h a temperatura ambiente. El disolvente se retiré por evaporacion, y se
afiadié HCl conc. al residuo enfriando con hielo. Los cristales precipitados se lavaron con agua y EtOH dando 1,0 g
(82%) del compuesto del titulo.
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Aplicabilidad industrial

Los compuestos heterociclicos de la presente invencién tienen una actividad antibacteriana contra varias clases de
bacterias, y por lo tanto, son utiles como fairmacos antibacterianos.
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TABLA 1
Bacterias/compuesto (N° de E;j.) 1 7 14
E. coli, NIHJ <0,003 <0,003 <0,003
S. flexneri, 2A 5503 <0,003 <0,003 <0,003
Pr. vulgaris, 08601 0,006 <0,003 0,013
Pr. mirabilis, IFO-3849 0,006 0,013 0,025
Ser. marcescens, 10100 0,025 0,05 0,05
Ps. aeruginosa, 32104 0,05 0,05 0,10
Ps. aeruginosa, 32121 0,025 0,05 0,025
Ps. maltophilia, ID-1275 0,006 0,05 0,10
S. aureus, 209P <0,003 <0,003 <0,003
S. epidermidis, 56500 <0,003 <0,003 <0,003
Str. pyogenes, G-36 <0,003 <0,003 <0,003
Str. faeccalis, ATCC-19433 0,013 0,025 0,013
S. aureus, 87037 0,006 0,025 0,006

TABLA 1 (continuacién)
Bacterias/compuesto (N° de Ej.) 19 Ofloxacina

E. coli, NIHJ <0,003 0,025
S. flexnerni, 2A 5503 <0,003 0,05
Pr. vulgaris, 08601 0,006 0,025
Pr. mirabilis, IFO-3849 0,013 0,10
Ser. marcescens, 10100 0,025 0,10
Ps. aeruginosa, 32104 0,10 0,39
Ps. aeruginosa, 32121 0,025 0,20
Ps. maltophilia, 11D-1275 0,006 0,39
S. aureus, 209P <0,003 0,20
S. epidermidis, 56500 <0,003 0,78
Str. pyogenes, G-36 <0,003 1,66
Str. faeccalis, ATCC-19433 0,013 1,56
S. aureus, 87037 0,006 >6,25
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado del dcido piridonacarboxilico N;-(halogenociclopropil)-sustituido representado por la férmula (I):

O O

l OR

o | )

SN g

en la que

X! representa un dtomo de halégeno o un dtomo de hidrégeno;

X? representa un dtomo de haldgeno;

R! representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo tiol, un grupo halogenometilo, un grupo amino,
un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, cuyo
grupo amino puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo formilo, un grupo
alquilo que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, y un grupo acilo que tiene de 2 a 5 atomos de carbono, con la condicién
de que el grupo amino puede estar sustituido con dialquilo cuando el sustituyente es un grupo alquilo que pueden ser
iguales o diferentes entre si,

R? es un grupo representado por la férmula (V):
(CH,)q

R<y v
(CHy)g
en la que

R’ representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono,

R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquilo
que contiene un grupo hidroxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, o un grupo alquilo que contiene un dtomo de
halégeno que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, R’ y R'® pueden combinarse para formar una cadena de metileno que
tiene de 2 a 6 4tomos de carbono y una estructura de anillo que incluye un d4tomo de nitrégeno unido a R’ y R'°,

p representa un nimero enterode 1 a 3,y

q representa un nimero entero de 1 a 3;

A representa un dtomo de nitrégeno o una estructura parcial de férmula (III):

NS C e
13 (i
X

en la que

X3 representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo amino, un grupo alquilo
que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo halogenometilo, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 6 dtomos de
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carbono o un grupo halogenometoxilo, cuyo grupo amino puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en un grupo formilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono y un grupo acilo que tienede 2a 5
atomos de carbono, con la condicién de que el grupo amino puede estar sustituido con dialquilo cuando el sustituyente
es un grupo alquilo que pueden ser iguales o diferentes entre si; y

R representa un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un grupo acetoximetilo, un grupo pivaloiloximetilo, un
grupo etoxicarbonilo, un grupo colina, un grupo dimetilaminoetilo, un grupo 5-indanilo, un grupo ftalidilo, un grupo
5-alquil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilmetilo, un grupo 3-acetoxi-2-oxobutilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono, un grupo alcoximetilo que tiene de 2 a 7 dtomos de carbono o un grupo fenilalquilo compuesto por un grupo
alquileno que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo fenilo;

o una sal del mismo.
2. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que p es el nimero entero de 2.

3. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que q es el niimero entero de 1.

4. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 o 3, en el que dicho grupo halogenoci-
clopropilo en la férmula (I) es un grupo 1,2-cis-2-halogenociclopropilo.

5. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que R? en la férmula (I) es un
sustituyente estereoquimicamente puro.

6. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 3, 4 o 5, en el que dicho grupo
halogenociclopropilo en la férmula (I) es un sustituyente estereoquimicamente puro.

7. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que dicho grupo halogenociclopropilo
es un grupo (1R,2S)-2-halogenociclopropilo.

8. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que X?* es un dtomo de flior.
9. Una composicién antibacteriana, que comprende el compuesto de férmula (I) o una sal del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 como ingrediente activo, junto con un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

10. El uso de un compuesto de férmula (I) o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 8 para preparar una composicion para tratar una enfermedad infecciosa causada por un microorganismo.

52



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

