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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. $ 554.000

Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica
peticionaria, en cuanto no estén inscritas en alguna Camara de Comercio Colombiana.
Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante. Fotocopia autenticada.
Traduccicn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemaciona! efectuado por la Autoridad Intermacional de
Examen preliminar (IPEA)

Traduccion de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del matenial biolégico.

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros: - Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de Reivindicaciones adicionales
$ 208.000 (8 *26.000).

11 FIGURA CARACTERISTICA:
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Sclicito la concesion de la patente,

NOMBRE: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

| )
FIRMA: . .7/ 2 %/////7&‘

/C.C. 80.410.337 de Usaquén TP 57492 del C.S.J.

Instrucciones para la presentacién de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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(54) Thile : NOVEL 7-SUBSTITUTED DERWATWES, OF 3-CARBOXY-OXADIAZINO-QUINOLONES, PREPARATION
THEREOF AND USE THEREOF AS ANTI-BACTERIAL AGENTS

(54) Titre : NOUVEAUX DERIVES 7-SUBSTITUES DE 3-CARBOXY-OXADIAZINO-QUINOLONES, LEUR
PREPARATION ET LEUR APPLICATION COMME ANTI-BACTERIENS

(N

(57) Abstract : The invention relates to compounds of the formula (f) in which: - either Ry is H, OH, NH:, {CH;); - NR,Rs (m =
0,1 or 2. R, and R, are H, linear, branched or cyclic (1-6¢) alkyl, (3-6¢) cycloalky! - (1-6¢<) alkyd, Re, S(O):R., C(O)R, S(O):Rs0r
C(O)Ry; or R. and Ry form with N an R, radical; Rc is an optionally substituted, saturaled, unsaturated or aromatic cycle with 5 or
6 vertexes and containing from | 10 4 heteroatoms selected from N, O and §; Ry is linear, branched or cyclic (1-6¢) alkyl optionally
substitnied by 1 1o 4 halogens: or R; is R or CHR.R. or CHRRa; R, is 11, OH, NH;, (1-6c) NHalk or (1-6¢) Nalk:, or (1-7¢c) NH-
acyl or NHR,: R; is H, (CH,)a-NR,Rs, R.. CHR.R. or CHR,R,, and R’; is H; provided that R, and R; cannot be H simultaneously
or that R, and R; or R; and R, cannot be one (CH:)n-NR.Ry or R or H and the other OH, or one H and the other NH;, or one H
and the other (CHz-NR.R;., R, and R, being H or alkyl or C(O) Ry, R4 being a non-substituted alky! or cycloalkyl; - either R, is
such as defined above except for hydrogen and R: and R'; are gem (1-6¢) dialkyl or alkyl (1 -6¢)-oxime, or R: and R'»are Rc or Ra
and OH, NH;, NHRc or NHR{, Rt being a{l -7¢) acyl, - or R, is Hydrogen and R; and R’, are together

[Suite sur Iz page suivanie]
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(84) Ktats d&signés (sauf indication contraire. pour toul tire Déclarstions en vertu de la régle 4.17 :
de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ. TZ. UG. ZM,
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TM), européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HR, HY, IE, IS, IT, LT, LU, LV,

— " relaiive d In qualité dinventeur (régle 4.17.iv))

— avec rappori de recherche internationale {Art. 21(3))

MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, §I, SK, TR), —  avant l'expiration du délai prévu pour la modification des
OAPI (BF, B), CF, CG, CI, CM, GA. GN, GQ, GW, ML, revendimfim:s, sera republide si des modificatiors som
MR, NE, SN, TD, TG). recues (régle ¢8.2.5))

{1-6c)-oxime alkyl or are one R, and the other OH. NH:, NHR. or NHR¢, n is O or |; R, and R’; are H or (1-6¢) alkyl opiionally
substituted by | 10 3 halogens or R; is (1-6¢c) alkoxy carbonyl and R’ is H; Ra is methyl optionally substituied by halogen; Rsis H,
(1-6¢c) alkyl or (7- 12c) arylalkyl; R« is H. Fluoring, NO;, CF; or CN. The invention also relates to said compounds in their
enantiomer form or mixtures thereof, as well as 1o their salts with acids and bases, 10 their preparation, and 1o the use thereof as
anti-hacterisl agents, both in human or velerinary medicine.

(57) Abrépé : Linvention a pour objet les composés de formule (I) : dans laquelle - soit R, représente H, OH, NH:, {CH:). -
NR.Re (m = 0.1 ou 2), R, ei Ry représentent Fl, alkyle (1-6¢) linéaire, ramifié ou cyclique, cycloalkyle (3-6¢)- alkvte (1-6c), Re.
S(O%R,. C(O)R., S(O)R4 ou C(O)R4; ou R, et Ry forment avec N un radical R.; R. représente un cycle saturé, insaturé ou
aromatique 4 5 ou 6 sommets, renfermant de | a 4 hétéroatomes choisis parmi N, O et S, éventuellement substitué; R4 représente
alkyle linéaire, ramifié ou cyclique (1-6¢), éventuellement substitué par | 4 4 halogénes; ou R, représente R, ou CHR.R, ou
ClIRRy: R, représente H, OH, NH,, NHalk (1-6¢) ou Naik; (1-6c), ou NH-acyle(1-7c) ou NHR,; R; représente H, (CH:)o-NR.Rs,
R.. CHR.R, ou CHR.Ry, et R'; représente H; étant entendu que R, et R; ne peuvent étre simulianément H ou que R, et R; ou R; et
R) ne peuvent éire 'un (CHz)w-NR.Rs ou Rc ou H et l'autre OH, ou Tun H et I'autre NH,, ou f'un H et l'aure (CHr-NRJRy, R, et
Ry représentent H ou alkyle ou C(O) R4, R, éiani alkyle ou cycloalkyle non substitug; - soit Ry est 1el que défini phos baut 3
l'exceprion d'Hydrogéne et R; et R': représentent gem dialkyle (1-6¢) ou alkyle (1-6c)-oxime, ou R; et R'; représentent R, ou Ry et
OH. NH,, NHR¢ ou NHRf, R{ é1ant un acyle (1-7c¢); - soit R, représente Hydrogéne e1 R; et R’; représentent ensemble afkyle
(1-6c)-oxime ou représentent 'un Re et Fautre OH, NH,, NHR. ou NHR(, nest 0 ou I; R; et R représentent H ou alkyle (1-6¢c)
évenmzellement substiteé par 1 & 3 halogénes ou R; représente alkoxy (1-6¢) carbonyle et R'; représente H; Ru représente méthyle
éventuellement substitué par halogéne; Rsreprésente H, alkyle (1-6¢) ou arylalkyle (7- 12¢): R représente H, Fluor, NOs, CF3 on
CN: sous forme d'énantioméres ou de mélanges, ainsi que leurs sels avec les acides et les bases; leur préparation et leur
application comme anti-bactériens, tant cn médecine humaine que vétérinaire.
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(57) Resumen: La invencion tiene por objeto los compuestos de formula (1), en ta que R, representa H, OH, NH;, -
(CH2)m — NRaRy (m = 0,1 0 2), Ray Ry representan H, alquilo (1-6c) lineal, ramificado o ciclico, ciclozlquilo (3-6¢)-alquilo
(1-6¢), Rc, S(O)R., C(O)R., S(0)2Rq4 0 C(Q)Rq; 0 Ra y Rb formnan con N un radica! R; R, representa un anillo saturado,
insaturado o aromatico de 5 6 6 vértices gue incluye entre 1 y 4 heteroatomos elegidos entre N, O y S, eventualmente
sustituide; R4 representa a un alquilo lineal, ramificado o ciclico (1-6c), eventualmente sustituido por de 1 a 4 halégenos;
o R representa R. o CHReR: 06 CHReRy; Rs representa H, OH, NH,, NHalqg (1-6¢) o Nalgz (1-6¢). o NH-acilo(1-7¢) o
NHR.: Rz representa H, (CHz2)m-NRaRb, Rc, CHR:R. 0 CHR(Rq y R’z representa H; entendiéndose que R,y Rz2no pueden
ser simultaneamente H o que Ry y Rz 0 Ry Ry no pueden ser uno (CHz)m-NRaRy 0 Rc 0 H y el otro OH, o uno H y el otro
NHz, o uno H y el otro (CH2)m-NRaRy, Ra y Rb representando H o alquilo o C(O)R4, Ry represeniando alquilo o
cicloalquilo no sustituido; -R, se define como anteriormente a excepcion del hidrogeno y Rz y R'z representan gem
dialquilo (1-6¢) o alquilo (1-6¢)-oxima, 0 Ry y R'2representan Re o Rq y OH, NHz, NHRc o NHR;, siendo Ry un acilo (1-7¢);
R, representa hidrégeno y R: y R’z representan juntos alquilo (1-6¢)-oxima o representan uno R y el otro OH, NHa,
NHRc o NHR;; nes 0 6 1; Ra y R'3, representan H o alquilo (1-6¢) eventualmente sustituido por de 1 a 3 haldgenos o R3
representa un alcoxi (1-6¢) carbonilo y R'; representa H; Rs representa metifo eventualmente sustituido por haldgeno;

Rs representa H, alquilo (1-6c) o arlalquilo (7-12¢); Re representa H, fitor, NO;, CF3 o CN; bajo la forma de
enantibmeros o de mezclas, asi como de sus sales de acidos y bases; su preparacibn y su aplicacion como
antibacterianos, tanto para medicina humana como veterinaria.
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NUEVOS DERIVADOS 7-SUSTITUIDOS DE 3-CARBOXI-OXADIACINO-
QUINOLONAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION
COMO ANTIBACTERIANOQOS.

La invencion tiene por objeto nuevos derivados 7-sustituidos de 3-carboxi-
oxadiazino-quinolonas, su preparacion y su aplicaciéon como antibacterianos.

Se han descrito derivados 7-sustituidos de 3-carboxi-oxadiazino-quinolonas en
numerosas patentes, solicitudes de patentes o publicaciones, pudiendo citarse por ejemplo
EP 0259804, EP 0343524, EP 0688772, US 4990517, US 5480879, US 5679675, o bien J.
Med. Chem 1996, 39, 3070-3088, J. Med. Chem 2002, 45, 5564-5575, o J. Med. Chem
2004, 47, 2097-2109.

La invencion tiene por objeto los compuestos de férmula (I):

en la que

- R, representa:

H, OH, NHa, -(CH;) m — NRgRy en donde m = 0,1 0 2,

Ra ¥ Ry son idénticos o diferentes y representan H, alquilo (1-6¢) lineal, ramificado o
ciclico, cicloalquilo (3-6¢)-alquilo (1-6¢);

o representan Rc, S(O):R., C(O)R, S(0)R4 0 C(O)R4:

o R, ¥ Ry forman junto con el dtomo de nitrégeno un radical R;

Rc representa un anillo saturado, insaturado o con cardcter aromético de 5 é 6 vértices
que incluye entre 1 y 4 heterodtomos entre N, O y S, eventualmente sustituido por de 1 a 3
radicales alquilo (1-6¢), estando unido dicho anillo al atomo de nitrégeno de NR.Ry, si es el
caso, por un atomo de nitrogeno o de carbono;

R4 representa a un radical alquilo lineal o ramificado (I-6¢) o ciclico (3-6¢),
eventualmente sustituido por de 1 a 4 haldgenos;

o R, representa Rc o CHR.R; 0 CHRR4.

R,y R4 son como se definié anteriormente, R, representa a H, OH, NH,, NHalq (1-6c)
o Nalg; (1-6¢), o NH-acilo(1-7c) o NHR,, siendo Rc como se defini6 anteriormente;

R; representa:

H, (CH3)m-NR¢Rp, Re, CHR.R: 0 CHR.R4 R,, Ry, R, Ray R, siendo como se definié
antertormente;



35

40

\/7/

y R’; represente H;
entendiéndose que R; y R; no pueden ser simultdneamente H o que R; y R; o R, ¥ R no
pueden ser uno {CHj)u-NRyRp 0 Rc 0 H y el otro OH, o uno H v el otro NH,, o uno H y el
otro (CH2)m-NRRs, Ry y Ry representando H o alquilo (1-6¢) o C(O)R4, Ry representando
alquilo (1-6c¢) o cicloalquilo (3-6¢) no sustituido;

-0 R, tiene los valores que se definieron anteriormente a excepcion del hidrégeno y
Rz y R’; representan gem dialquilo (1-6¢) o alquilo (1-6¢)-oxima, o R; y R’; representan
respectivamente R; 0 Ry y OH, NH;, NHR: o NHRy, siendo R. y Rg como se definié
anteriormente y siendo Ry un radical acilo (1-7¢);

-0 R representa un atomo de hidrégeno y Ry y R’; representan juntos alquilo (1-6¢)-
oxima o representan uno R. y el otro OH, NH,, NHR; o0 NHRg, siendo R. y R; como se
definid anteriormente;

nes061;

R3; y R’3;, idénticos o diferentes, representan H o alquilo (1-6¢) eventualmente
sustituido por de 1 a 3 haldgenos o R; representa un grupo alcoxi (1-6¢) carbonilo y R’
representa H;

R4 representa metilo eventualmente sustituido por de uno a tres halogenos;

Rs representa H, alquilo (1-6¢) o arilalquilo (7-12¢);

Rg representa H, fliior, NO, CF3 0 CN;
bajo la forma de mezclas de enantidmeros o de enantiomeros aislados, asi como de sus
sales de adicion con los 4cidos minerales y organicos y sus sales con las bases minerales u
organicas.

Los compuestos de la invencion presentan destacadas propiedades antibacterianas que
los hacen particularmente indicados para su uso como medicamentos tanto para medicina
humana como veterinaria.

En la férmula general (1) y en la formula a continuacién:

por radical alquilo lineal o ramificado (1-6c) se entiende cualquier radical posible y
especialmente metilo, etilo, propilo o isopropilo, butilo, isobutilo o ter-butilo;

por radical alquilo ciclico (3-6¢) se entiende ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclo hexilo;

por radical arilalquilo se entiende preferentemente bencilo o fenetilo;

por halégeno se entiende fluor, cloro, bromo o yodo y preferentemente flior;

por radical acilo (1-7¢) se entiende cualquier radical posible y especialmente acetilo,
propionilo, butirilo o benzoilo.

Cuando R representa a un anillo saturado, se trata por ejemplo de un anillo de
pirrolidina, piperidina, piperazina o0 morfolina.

Cuando R representa un anillo insaturado o aromatico, se trata por ejemplo de un
anillo pirrol, furano, tiofeno, pirazol, triazol, tetrazol, tiazol, isotiazol, tiadiazol, imidazol,
isoxazol, furazano, piridina, piracina, pirimidina o piridazina.

Cuando R, es sustituido, lo es por uno o, si es el caso, dos radicales metilo.
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Entre las sales de acidos de los productos de formula (1), se pueden citar, entre otras,
las formadas con acidos minerales tales como los &cidos clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, sulfirico o fosforico o acidos organicos como el acido féormico, acético,
trifluoroacético, propionico, benzoico, maleico, fumarico, succinico, tartarico, citrico,
oxalico, glioxilico, aspartico, alcanosulfonicos como los acidos metano y etano sulfénicos,
arilsulfonicos como los acidos benceno y paratoluenosulfonicos.

Entre las sales de bases de los productos de férmula (1), se pueden citar, entre otras,
las que se forman con bases minerales como, por ejemplo, el hidroxido sddico, potasico,
litico, célcico, magnésico o amoénico o con bases organicas como, por ejemplo, la
metilamina, la propilamina, la trimetilamina, la dietilamina, la trietilamina, la N,N-
dimetiletanolamina, el tris (hidroximetil) aminc metano, la etanolamina, la piridina, la
piperidina, la piperazina, la picolina, la dicyclohexilamina, ta morfolina, 1a bencilamina, ia
procaina, la lisina, la arginina, la histidina y la N-metilglucamina.

La invencion tiene por objeto especialmente los compuestos de formula (I) como se
definid anteriormente, en la que R; y R’; representan H y R4 representa metilo, asi como
aquellos en los que Rg representa fltor.

La invencion tiene también por objeto especialmente los compuestos de formula (1)
como se definié anteriormente, en la que uno de los sustituyentes R, y R, representa
(CH;)m-NRyRy endonde mes 0 o 1, R., CHR.R. 0 CHR(Ry y el otro representa H.

Entre éstos, se puede citar mas concretamente aquellos en que uno de los
sustituyentes R; y R, representa (CH;)m-NR,Ry, en donde m es 0 y el otro representa H y
mas particularmente entre estos altimos:

- aquellos en que uno de los sustituyentes R, 0 R, representa un anillo de caracter
aromatico de 5 0 6 vértices que inctuye entre 1 y 4 heterodtomos entre N, O y S,
eventualmente sustituido por de | a 3 radicales alquilo (1-6¢), estando unido dicho anillo al
atomo de nitrégeno de NRyRy, si es el caso, por un atomo de nitrégeno o de carbono, y el
otro representa H, y

- aquellos en que uno de los sustituyentes Ra o Rb representa un radical C(O)Rd y el
otro representa H.

La invencion tiene atin por objeto especialmente los compuestos de férmula (), como
se definid anteriormente, en la que uno de los sustituyentes R, y R, representa CHReRc o
CHReRd y el otro representa H.

La invencion tiene aun por objeto especialmente los compuestos de férmula (1), como
se definié anteriormente, en la que R, representa OH o NH; y R, y R’; representan gem
dialquilo (1-6¢), asi como aquellos en que R, representa hidrogeno o -(CH2)m-NRaRp ¥ Ra ¥
R’; representan alquilo (1-6¢) oxima.

Los compuestos de férmula (I) preferidos segin la invencidn, son aquellos en los que
n=0.

Entre los compuestos de la invencidn se pueden citar los compuestos descritos en la
parte experimental, especialmente aquellos con los siguientes nombres:
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acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-(piracina-2-ilaminometil)-pirrolidina-1-il]-2,3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-{3-(piracina-2-ilamino)-pirrolidina- t-il)-2,3-
dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-il)-
2,3-dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[(S)-3-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-il}-2,3-dihidro-
6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido  8-fluoro-3-metil-6-ox0-9-[3-(2.2,2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidina-1-il)-
2,3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[(R)-3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidina-1-il]-
2,3-dihidro-6H-1-o0xa-3,3a-diaza-fenaleno-35-carboxilico,

acido 9-((R,S)-4-amino-3,3-dimetil-pirrolidina- 1 -il)-8-fluoro-3-metil-6-oxo0-2,3-
dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido  9-((R)-4-amino-3,3-dimetil-pirrolidina-1-il)-8-fluoro-3-metil-6-oxo0-2,3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 9-[3-(amino-tiazol-2-il-metil)-pirrolidina-1-il]-8-fluoro-3-metil-6-oxo0-2,3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-9-{3-{(Z/E)-metoxiimino]-pirrolidina-1-il}-3-metil-6-0x0-2,3-
dihidro-6-H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-9-[3-(aminometil)-4-metoxiimino-pirrolidin-1-il)-3-metil-6-oxo-
2,3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[(R)-3-tiazol-2-ilamino)-pirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-
6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[(S)-3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidin-1-il}-
2,3-dihidro-6H-1-o0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 9-((S)-4-amino-3,3-dimetil-pirrolidin-1-il)-8-fluoro-3-metil-6-oxo0-2,3-dihidro-
6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

asi como sus sales.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante un procedimiento
caracterizado por el tratamiento de un compuesto de formula (II)

o
R, CO-OR;,
N
F , (I
o N
X R
Rs R'3

en la que R3, R’;, Ry ¥y Rg son como se definié anteriormente y R’ tiene los valores de Rs
antes definidos o representa otro grupo protector de la funcién carboxilo, por un compuesto
de formula (1I):
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(LHz)n
R,
R,

en la que Ry, Ry, R’ y n se definen como anteriormente, en presencia de una base, y
después, si es el caso, se elimina el o los grupos protectores existentes.

Se procede preferentemente en un recinto sellado, en solucién en piridina, a la
temperatura de reflujo de ésta.

La base utilizada es preferentemente una amina terciaria, por ejemplo la trietilamina,
la N-metil morfolina o incluso el DBU.

Cuando R’s representa un grupo protector, puede ser en concreto un alquilo (1-6¢), un
alquenilo (2-6¢) o un arilalquilo (7-14c¢). Tras la eliminacién final del grupo protector R’s,
el acido obtenido puede volver a esterificarse, si se desea, para formar un compuesto en el
que R; es distinto del hidrogeno.

Los compuestos de la invencién en los que R; y R’; representan alquilo (1-6¢)-oxima
pueden asimismo prepararse mediante un procedimiento caracterizado por el tratamiento de
un compuesto de formula (IV):

Q
Rg CO-OR,
R, |
N N
| | (V)
H 0O N
A
R, R’y

por una alcoxilamina o un sal de ésta.

Se procede por ejemplo por la accién de un cloruro de la alcoxilamina, en presencia
de una base, especialmente un carbonato o bicarbonato alcalino, en solucién en un alcanol o
en una mezcla alcanol-tetrahidrofurano-agua.

El compuesto de formula (1V) puede prepararse a partir del alcohol correspondiente,
por ejemplo mediante una reaccion de oxidacién de tipo Swern, en presencia de cloruro de
oxalilo, de dimetilsuiféxido y de una base, por ejemplo una amina como la trietilamina.

Ciertos compuestos de formula (II1) son conocidos, incluso estan disponibles en el
mercado o se pueden preparar mediante procedimientos conocidos por expertos en la
materia. Los procedimientos de preparacion se incluyen mas adelante, asi como en la parte
experimental.

El compuesto de formula (I11), en que R; o R, representa un radical -(CHz)m-NRgRy
en donde R, y/o R, representan R o Ry, se puede preparar partiendo de un compuesto de

formula (V):
H,N-(CH,)m
N—P
M
(CHpn
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en la que P representa un grupo protector del nitrégeno ciclico y m y n son como se definié
anteriormente, por la accién de un compuesto de formula (VI):
R.-Hal o Rg-Hal (V)

en la que R. y Ry se definen como anteriormente y Hal representa un haldégeno, en
presencia de una base fuerte seguido de una desproteccion del nitrégeno ciclico.

Se procede por ejemplo en presencia de un alcoholato alcalino, en solucidén en un
solvente como el tolueno. Hal es preferentemente un cloro o un bromo.

El compuesto de férmula (IH) en la que R; o R; representa un radical
-(CH:)m-NR,R;, en el que R, 0 Ry 0 Ry ¥ Ry, representan R. puede a su vez prepararse
partiendo de un compuesto de férmula (VII):

HO-(CH,)m

N—P
(an)n (Vi)

en la que m, n y P se definen como anteriormente, por la acciéon de un compuesto de
formula (VIII):

Rc-NHP o R.-NH (VHI)
en la que R. y P se definen como anterionrmente, en presencia de trifenilfosfina y de
dietildiazadicarboxilato, en tetrahidrofurano, seguido de una desproteccion del o de los
atomos de nitrégeno.

El compuesto de férmula (IIT) en la que R, o R; representa un radical

-(CH32)m-NR R, en donde R, 0 Rp 0 Ry ¥ Ry, representan C{(O)R. 0 C(O)Rgy, se puede
preparar partiendo de un compuesto de férmula (V) como se definié anteriormente, por la
accién de un compuesto de formula (IX):

R-COOH o Ry4-COOH 1Ix)
por reaccién de acoplamiento peptidico en presencia de EDCI/HOBt en solucién en un
solvente como el DMF,

o por accion de un halogenuro de acido correspondiente o de su anhidrido
correspondiente, en presencia de una base, por ejemplo una amina como la trietilamina, en
el seno de un solvente como el diclorometano, seguido de una desproteccion del nitrégeno
ciclico.

El compuesto de férmula (111) en la que Ry o R; representa un radical -(CH;)m-NRgRy
en donde R, o0 Ry 0 Ry ¥ Ry, representan S(O)2R. o S(O)2Ry, se puede preparar partiendo de
un compuesto de férmula (V} como se definié anteriormente, por accion de un anhidrido de
acido alquilsulfonico correspondiente, en presencia de una base, por ejemplo una amina
como la trietilamina, en el seno de un solvente como el diclorometano, seguido de una
desproteccion del nitrégeno ciclico.

El compuesto de formula (IIT) en la que R; o R; representa un radical

-(CH3)m-NR,Ry, en donde uno de R, y Ry, representa H y el otro representa un radical
R, de tipo 4,5-dihidro-tiazol-2-il, se puede preparar partiendo de un compuesto de férmula
(V) como se definid anteriormente,



15

20

25

30

35

7 \

por accion del tiocarbonilimidazol, para obtener el tiocianato correspondiente que se
trata con la 2-cloroetilamina, o su clorhidrato, en presencia de una base, por ejemplo la
trietilamina, seguido de una desproteccion del nitrogeno ciclico.

El compuesto de férmula (II) en la que R1 o R2 representa un radical -(CH;)m-
NRaRb en donde Ra o Rb forman juntos un radical Re, se puede preparar bien partiendo de
un compuesto de formula (VI) como se definio anteriormente, por accién de un compuesto
H-Rc, estando H fijado a un atomo de nidrégeno del anillo Rc, en presencia de
dietilazadicarboxilato y de trifenilfosfina, en el seno del THF, bien partiendo de un
derivado reactivo del hidroxi del compuesto de formula (VI), especialmente un mesilato,
por accién de un mismo compuesto H-Rc, en presencia de hidruro de sodio en el seno del
DMEF, seguido de una desproteccion del nitrogeno ciclico.

El compuesto de féormula (IfT) en la que R1 o R2 representa un radical -(CH;)m-
NRaRb en donde m es igual a 0 y Ra y Rb forman juntos un radical Rc de tipo [1,2,3]-

triazol-1-il puede a su vez prepararse partiendo de un compuesto de férmula (X):
N3

N—P
(X

(CH,)n
en la que P y n son como se definié anteriormente,
por accién del biciclo[2,2,1]hepta-2,5-dieno, seguido de una desproteccion del nitrogeno
ciclico.

El compuesto de formula (IIT) en la que R1 o R2 representa un radical Rc de tipo

1 H-tetrazol-5-il se puede preparar a su vez partiendo de un derivado reactivo del hidroxi del
compuesto de férmula (VII), en particular un mesilato, por accion del cianuro de
tetrabutilamonio, en el seno del acetonitrilo, para obtener el denvado ciano
correspondiente, que se trata con nitruro de sodio en presencia de una base, por e¢jemplo
una amina como la trietilamina, en el seno de un solvente como el tolueno, seguido de una
desproteccion del nitrégeno ciclico.

El compuesto de formula (IlI), en forma protegida si es el caso, en la que Rl
representa OH o NH2 y R2 y R’2 representan gem dialquilo, se puede preparar mediante
procedimientos conocidos por los expertos en la materia y particularmente mediante el
procedimiento descrito por Di Cesare et al, ] Med Chem 1992, 35, (22), 4205-13.

El compuesto de férmula (1I1), en forma protegida si es el caso, en la que Rl
representa H y R2 y R’2 representan respectivamenie Rd y OH, NH2 o NHR{, se puede
preparar mediante procedimientos conocidos por los expertos en la materia y
particularmente mediante el procedimiento descrito por Britton et al, W00644454, por
Matsumoto et al, US4649144, par Giordanetto et al, WO0711284, o por Hossain et al,
W004/5295.

El compuesto de formula (I1I), en forma protegida si es el caso, en la que Rl
representa H y R2 y R*2 representan respectivamente Rc y OH, se puede preparar a partir
del compuesto ceto correspondiente, por accion de un compuesto Re-Hal, en particular Re-
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Br, en presencia de una base fuerte, especialmente el butillitio, en solucién de
tetrahidrofurano, seguido si es el caso de una desproteccion del nitrogeno ciclico.

El compuesto de formuta (I11), en forma protegida a nivel del nitrégeno ciclico, en la
que R1 representa CHReRc o CHReRd, siendo Re un OH, se puede preparar a partir del
compuesto 2-ceto correspondiente, por accion de un compuesto de tipo éster, de formula
RcCOOalq o RACOOalq, estando Rc y Rd definidos como anteriormente, en presencia de

diisopropilamiduro de litio en THF, para obtener un compuesto de formula (XI):
q o]

N—P 1)
(LHz)n

en la que Re, Rd, n y P son como se definid anteriormente,

Rc/Rd

que se reduce mediante borohidruro potdsico en metanol, para obtener un compuesto de

formula (XIT):
OH 0

NP oy
(éHz)n

que se reduce mediante LiAlH; en presencia de cloruro de aluminio en THF. A

Rc/Rd

continuacion se desprotege el compuesto a nivel del nitrégeno ciclico.

Se describe un procedimiento de este tipo en la solicimd WQ2005/026154 y en la
parte experimental.

El compuesto de formula (1I1), en forma protegida, en la que R1 representa CHReRc
o CHReRd, siendo Re un OH, se puede preparar a su vez a partir del compuesto de formula

(XI):
HO
NPy
(LHz)n

en la que P y n son como se definio anteriormente,
por accidn del cloruro de oxalilo en DMSO en presencia de una base como la trietilamina,

para obtener un compuesto de férmula (XIV):
O

NP xw
(J:Hz)n
en la que P y n son como se definié anteriormente,
que se trata con un compuesto de tipo Rc-Hal o Rd-Hal, siendo Hal en particular un bromo,
en presencia de una base como el butillitio.
A continuacion se desprotege el compuesto.

Se describe un procedimiento de este tipo en la solicitud WQ2005/026154 y mas
adelante en la parte experimental.
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El compuesto de férmula (II1), en forma protegida en la que R1 representa CHReRc o
CHReRd, siendo Re un NH2 o NHRf, se puede preparar a partir del compuesio obtenido
anteriormente, cuya funcién OH se activa por accion del cloruro de metano sulfonilo en
presencia de una base, por ejemplo la trietilamina, en el seno de diclorometano, y después
se trata con nitruro sdédico en DMF, para obtener el compuesto de formula (XV).

N,

Rc/Rd
N—P

bum OV

que se reduce con hidrogeno en presencia de paladio sobre carbén en el seno de un alcanol.
El compuesto se aisla en forma protegida sobre el nitrégeno ciclico. A continuacién se
desprotege el compuesto.

Se describe un procedimiento de este tipo en la patente EP 1182202 y mds adelante
en la parte experimental.

La proteccion del nitrégeno heterociclico y de las aminas se realiza en particular,
segun el caso, bajo la forma de derivados bencilados o tritilados, bajo la forma de
carbamatos, en particular de alilo, bencilo, fenilo o tertbutilo, o incluso bajo la forma de
derivados sililados como los derivados tertbutilo dimetil, trimetil, tnfenil o incluso difentl
tertbutil-sililo.

La desproteccion se realiza, segun la naturaleza del grupo protector, mediante sodio o
litio en amoniaco liquido, por hidrogenolisis o con la ayuda de complejos solubles del
paladio 0, por accion de un acido, o por accion del floruro de tetrabutilamonio o de bases
fuertes como el hidruro de sodio o el tert-butilato de potasio.

Estas reacciones son bien conocidas por los expertos en la materia. Se aportan
ejemplos de ellas a continuacion en la parte experimental.

El compuesto de féormula (II) es conocido de manera general y puede prepararse
mediante los procedimientos descritos en la patente US 4 801 584.

El compuesto de féormula (If) en la que R; y/o R’; representa(n) un radical alquilo
eventualmente sustituido por de 1 a 3 halégenos, se puede preparar a partir de un
compuesto de formula (I1) en la que R; y R’; representan un hidrégeno, que se trata con una
base alcalina acuosa en caliente y después se neutraliza, para obtener un compuesto de
formula (XVI);

0

R, CO-OH

‘ : (XVI)
OH HN_
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en la que Ry, R’s y R¢ se definen como antes, y que se trata en dioxano en ebullicién con un
compuesto de formula (XVII)

0]
I
R;-C-R’; (Xvii
en la que R; y R’; se definen como antes.

El compuesto de férmula (1I) en la que Ry representa un radical metilo sustituido por
de 1 a 3 halégenos se puede preparar segiin un procedimiento del tipo descrito en la
patente US 4 801 584.

Como se indicé anteriormente, los compuestos de formula (I) se pueden presentar
bajo la forma de enantiomeros ¢ de mezclas de enantiomeros esencialmente a la altura del
anillo en posiciéon 9. La obtencion de compuestos de formula () se efectia sin
racemizacion y por consiguiente la obtencidén de enantiomeros es posible empleando el
enantiomero correspondiente del compuesto de formula (1II) o (IV).

Los compuestos segun la invencion presentan destacadas propiedades antibacterianas
que se manifiestan con respecto a un amplio espectro de bacterias Gram (-) y también Gram
(+).

Este equilibrio de actividad antibacteriana les distingue de los compuestos cercanos
del arte anterior, por ejemplo la marbofloxacina, o incluso el ofloxacino, y los hace
particularmente indicados para su uso como medicamentos en humanos, pero también para
su uso en medicina veterinaria para la que existe una necesidad de compuestos
especialmente activos frente a estas bacterias.

De este modo, los compuestos son especialmente activos frente a las bacterias Gram
(+) como Streptacoccus uberis o Staphilococcus aureus, pero también frente a Mycoplasma
bovis o bovirhinis, Clostridium perfringens o Enterococcus faecalis, siendo a su vez
destacadamente activos frente a las bacterias Gram (-) como Mannheimia haemolyiica,
Bordetella bronchiseptica, Escherichia coli o Pseudomonas aeruginosa.

Estas propiedades hacen que dichos productos sean aptos, asi como sus sales de
acidos y bases farmacéuticamente aceptables, para su uso como medicamentos en el
tratamiento de afecciones por gérmenes sensibles y particularmente en el tratamiento de
estafilococias, tales como las septicemias por estafilococos, estafilococias malignas de la
cara 0 cutaneas, piodermitis, heridas sépticas o supurantes, antrax, flemones, erisipelas,
estafilococias agudas primitivas o posgripales, bronconeumonias y supuraciones
pulmonares.

Estos productos también se pueden utilizar como medicamentos en el tratamiento de
colibacilosis e infecciones asociadas, en las infecciones por Proteus, Klebsiella,
Pseudomonas o incluso Salmonella y en otras afecciones provocadas por bacterias Gram (-
).

Por tanto, la presente invencién tiene también por objeto, como medicamenios y en
particular medicamentos antibiéticos, los productos de formula (I) como los definidos

anteriormente asi como sus sales de acidos y bases farmacéuticamente aceptables.
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Mas concretamente, la invencion tiene por objeto, como medicamentos, los productos
de formula (1) preferidos citados anteriormente, entre ellos especialmenie los compuestos
con los nombres siguientes:

dgcido  8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-(piracina-2-ilaminometil)-pirrolidina-1-il]-
2,3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico,

acido  8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-{3-(piracina-2-ilamino)-pirrolidina-1-il)-
2,3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

dcido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-1lamino)-pirrolidina-
[-il)-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido  8-fluoro-3-metil-6-ox0-9-[(8)-3-(tiazol-2-ilamino}-pirrolidina-1-11}-2,3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoroe-3-metil-6-0x0-9-[3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidina-
1-i1)-2,3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 3-fluoro-3-metil-6-ox0-9-{(R)-3-(2,2,2-irifluoro-acetilamino)-pirrolidina-
| -il]-2,3-d1hidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido  9-((R,S)-4-amino-3,3-dimetil-pirrolidina- 1-i1)-8-fluoro-3-metil-&-0x0-
2,3-dihidro-6H- 1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico,

acido 9-((R)-4-amino-3.3-dimetii-pirrolidina-1-1})-8-fluoro-3-meiil-6-o0xo-
2,3—dihidfo-6H-l-oxa-3,3a-diazasfenaleno-s-c-arboxilico,

dgcido  9-[3-(amino-tiazol-2-il-metil}-pirrolidina-1-il]-8-fluoro-3-metil-6-oxo-
2,3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-9-{3-[(Z/E)-metoxiimino]-pirrolidina-1-i1}-3-metil-6-oxo0-
2,3-dihidro-6-H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-9-[3-(aminometil}-4-metoxiimino-pirrolidina-i-it]-3-metil-
6-0x0-2,3-dihidro-6-H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico,

acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-f{R)-3-tiazol-2-ilamino)-pirrotidin-1-il]-2,3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico,

acido  8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[(S)-3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidin-
1-il}-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico v

acido  9-({8)-4-amino-3,3-dimetil-pirrolidin-1-i1)-8-fluoro-3-meiil-6-ox0-2,3-
dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,
asi como sus sales.

[.2 invencion también tiene por objeto los compuestos farmacéuticos que incluven
como principio activo al menos uno de los medicamentos segin la invencién tal ¥y como se
definieron anteriormente.

Estos compuestos se pueden administrar por via oral, rectal, parenteral especialmente
intramuscular, por via respiratoria o por via local en aplicacién topica sobre piel y mucosas.

Los compuestos segin la invencidn pueden ser sélidos o liquidos y pueden
presentarse bajo formas las farmacéuticas de uso corriente en medicina humana, come por
ejemplo, comprimidos simples o en grageas, cdpsulas, granulados, supositorios, preparados

inyectables, pomadas, cremas y geles; estas formas se preparan segin los meétodos
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habituales. El o los principios activos se pueden incorporar a excipientes de uso habitual en
estos compuestos farmacéuticos, tales como talco, goma arabiga, lactosa, almidoén,
estearato de magnesio, manteca de cacao, vehiculos acuosos o no, cuerpos grasos de origen
animal o vegetal, derivados parafinicos, glicoles, diversos agentes tensoactivos,
dispersantes o emulsionantes y conservantes.

Estos compuestos pueden presentarse especialmente en forma de polvo para su
disolucién extemporanea en un vehiculo adecuado, como por ejemplo, agua estéril
apirdgena.

La dosis administrada varia segun la afeccidon que se trate, el individuo afectado, la
via de administracion y el producto considerado. Por ejemplo, puede estar comprendida
entre 0,25 g y 10 g al dia, por via oral en humanos, para el producto descrito en el ejemplo
1, o también entre 0,25 g y 10 g al dia por via intramuscular o intravenosa.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

En los ejemplos a continuacién y, si es el caso, en la descripcién anterior, el

significado de las abreviaturas de los nombres quimicos es:

EDCI: 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,

HOBt: 1-hidroxibenzotriazol,

DBU: 1,8-diaza-biciclo-[5,4,0]-undec-7-eno,

UBE 4: acido 8,9-difluoro-3-metil-6-ox0-2,3,3a,6-tetrahidronafto-
[1,8-de][1,3]Joxazino-5-carboxilico,

ACN: acetonitrilo,

THF: tetrahidrofurano,

DME: dimetilformamida,

LiHMDS: litio-hexametildisililazida,

DMAP: dimetilaminopiridina,

TFA: acido trifluoroacético,

Boc: tert-butoxicarbonil,

CBz: Benciloxicarbonil

MS: Espectro de masas,

ESI: Electrospray ionizacion positiva.

RMN: Los espectros se determinan en espectrometros de tipo 300 é 400 MHz, los

espectros del proton y del carbono se registran respectivamente a 300 y 75 MHz o 400 y
100 MHz, en solucion en CDCl;, o DMSO-dg o MeOH-ds. Los valores resultantes se
expresan en 8 (ppm) y representan los s, d, t, quad, dd y m. La constante J,p se expresa en
Hz.

Las reacciones se efectiian, salvo indicacion contraria, en gas inerte y seco y a temperatura
ambiente,

Le « procedimiento general A » (acoplamiento) consiste en hacer reaccionar en un tubo
sellado el producto « UBE 4» (1,0 equivalente) y el derivado aminado en suspensién en
piridina (0,2M) durante una noche a 120°C con agitacion. El solvente se evapora y se
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afiaden toluelo y/o metanol. Después de concentrarse en seco, el producto bruto se tritura en
metanol, se centrifuga y luego se seca.

Le « procedimiento general B » (Boc desproteccion) consiste en afiadir un gran exceso de
TFA a una solucion en diclorometano a 0°C de derivado amino protegido (N-Boc). La
reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente y a continuacién se realiza una
cromatografia en gel de silice. La solucion se concentra en seco y se afiaden tolueno y/o
metanol. El producto bruto se obtiene bajo la forma de un trifluoroacetato.

El « procedimiento general C» (acoplamiento peptidico) consiste en aiiadir de 1,2 a 2,0
equivalentes de EDCI y de 1,2 a 2,0 equivalentes de HOBt 0 de DMAP y de 1,2 a 2,0
equivalentes de acido heteroaril carboxilico, a 0°C, a una solucion de 0,2 a 0,6M en DMF
de derivado amino (piperidina) protegido N-Boc o N-CBz. La mezcla se mantiene en
agitacién a temperatura ambiente de 16 a 18 horas y después se diluye con acetato de etilo
y se lava con agua. A continuacion la solucién se seca y se concentra en seco a presion
reducida y después se purifica el residuo mediante cromatografia en gel de silice eluyendo

con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo.
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Ejemplo 1: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-(piracina-2-ilaminometil)-pirrolidina- 1 -il}-
2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico {5a)

0O 0
Fa L I\ F. )
,| /f /p) oH WOH
N T ] N N
s Jooan 2Ny L
k\ul ,_s‘-‘ 5a h (N/lk Shv h

Estadio A: Preparacion de 3a vy 3b

OTO\\]/ To\\/
&
7 >ﬂ':7 w3

o
1 QN ;_)

En un tubo sellado, se desgasifican 40 ml de tolueno seco con argén durante 15
minutos, se afade acetato de paladio (165 mm, 0,24 mmol, 0,04 eq) y 2,2'-
bis(difenilfosfina)-1,1"-binaftilo racémico (152 mg, 0,24 mmol, 0,04 eq.} y se desgasifica la
mezcla con argon durante 10 minutos. Se afiaden 700 mg de 2-cloropiracina (6,11 mmol,
1,0 eq.), 1,5 g de 3-aminometilpirrolidina-1-acido carboxilico tert-butil éster 1 (7,33 mmol,
1,2 eq.) v 822 mg de tert-butilato de sodio (8,55 mmol, 1,4 eq.) y se agita la mezcla a 70 °C
durante una noche. Se concentra la mezcla de reaccion y se purifica el producto bruto
obtenido mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-
acetato de etilo (1:1 a 0:1) y se obtiene 900 mg de 3a y 3b (2:1, 38 %).

Estadio B: Preparacién de 4a v 4b
H H

q <_7

(‘?"’v 4a F\>_

N= Z~ )

Se disuelve una mezcla de 900 mg obtenida de 3a y 3b en 25 ml de diclorometano y

se afiaden 3 ml de acido trifluoroacético. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
6 horas. El medio de reaccion se concentra a presion reducida y se coevapora con tolueno y
metanol. El residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la
mezcla diclorometano-NH ; 7N metanol (gradiente de 5 % a 100 % de NH; 7N metanol),
4a y 4b se separan durante la cromatografia para obtener 4a y 4b cuantificables bajo la
forma de aceite incoloro.

4a: MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 179,21 [CgH4N4+H]" (m/2)

4b: MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 257,14 [Ci3HsNs+H]" (m/z)
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Estadio C = Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-(piracina-2-ilaminometil}-pirrolidina-1-il})-

2.3-dihidro-6H-1-0xa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

En un tubo sellado, se introducen en suspension 200 mg de icido 8.9-difluoro-3-
metil-6-0x0-2,3,3a,6-tetrahidronafto[ 1,8-de][1,3]Joxazina-5-carboxilico "UBE-4" (0.71
mmol, 1,0 eq.) y 447 mg del producto 4a obtenido en el estadio D (2,51 mmol, 3.53
eq.) en 3 ml de piridina ¥y 1 mi de N-metilmorfolina. La mezcla de reaccion se
mantiene en agitacion a 120 °C durante 16 horas. La reaccion se enfria a temperatura
ambiente y el precipitado se filtra. El producto obtenido se tritura en diclorometano y
metanol, ¥ a continuacion se evapora el solvente utilizado. El residuo se recoge en
etanol, se somete a reflujo, se filtra y se obtiene el producto esperado bajo la forma de
un solido amarilto (275 mg, 74 %).

HPLC (gradiente de 20 % a 80 % ACN en H,0): > 95 %

MS (EST+) (+0,1 %, HCOOH): 441,2 {Cy H2 FNgO:+H]™ (m/z)

F =238-240°C
Ejemplo 2: Acido 9-(3-[di-piracina-2-il-amino)-metil] pirrolidina-1-il}-8-fluoro-3-

metil-6-0x0-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico {5b)

o O
A
0

=N |
(}? ‘J 0. M.
SN 5b
iy

7N

No ¥

El compuesto 5b se obtiene a partir de 180 mg (1,0 eq.} de "UBE-4" y 330 mg del
compuesto 4b obtenido en el ejemplo 1 (3,29 mmol, 2,02 eq.) siguiendo el
procedimiento indicadoe para la preparacion de 5a. La mezcla se evapora y luego se
coevapora con tolueno, el producto se recoge en etanol, la mezcla se somete a reflujo
y después se filtra para obtener el producto esperado bajo la forma de un sélido
amarillo (145 mg, 43 %).

HPLC (gradiente de 20 % a 80 % ACN en H;0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 519,0 [Cy5H)3FNgO.+H]* (m/z)

F=213-215°C
Eiemplo 3: Acido 9-{3-[(di-piridina-2-il-amino)}-metil]pirrolidina-1-il}-8-fluoro-3-

metil-6-ox0-2.3-dihidro-6H- 1 -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (3¢)
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Estadio A: Preparacién de 3¢

o;vo\\ -
"

o

—

Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacién de 3b pero sustituyendo

la 2-cloropiracina par la 2-cloropiridina (4,4 mmol}, se obtiene el producio esperado
que se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluvendo con la mezcla
ciclohexano-acetato de etilo (1:1 a 2:8) y se obtiene el producto esperado bajo la
forma de un aceite incoloro (0,5 g, 32 %).

Estadio B: Preparacion de 4c

4
Q

e

Se disuelven 1,4 g (3.9 mmol) del producto 3¢ en 40 ml de diclorometano y se
afiaden 10 ml de HCI 4N en dioxano. La mezcla se mantiene en agitacién a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentra a presion
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
la mezcla diclorometano-NH 3 7N en metanol (gradiente de 5 % a 20 % de NH; 7N en
metanol). El producto esperade se obtiene bajo la forma de un aceite incoloro (0,7 g,
70 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOHY: 255,15 [C5H N, +HY (m/z)

Estadio C: Acido 9-{3-[(di-piridina-2-il-amino)-metii]pirrolidina-1-il}-§-flugro-3-
metil-6-ox0-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

El compuesto 5¢ se obtiene a partir de 259 mg (0,92 mmol, 1.0 eq.} de "UBE-4"
y 700 mg del producto 4c (2,76 mmol, 3,0 eq.) en 5 ml de piridina y 0,2 ml (1,84

mmol, 2,0 eq.} de N-metilmorfolina; siguiendo el mismo procedimiento que para 5b.
La mezcla de reaccion se evapora, ¢l residuo se tritura en agua y el precipitado
obtenido se filtra. El solido filtrado se tritura en efanol y después se filtra. El producto
bruto se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo coa la mezcla
diclorometano-metanol {95/5) ¥ se obtiene el compuesto esperado bajo la forma de un
solido amarillo (249 mg, 52 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 80 % ACN en H;0): > 9% %

MS (ESI+) (+0.1 %, HCOOH): 517,14 [Ca3H2sFNO4+H} (m/z)

F=199°C
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Ejemplo 4: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-(tiazol-2-ilaminometil)-pirrolidina-1-

il]-2,3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (10a)
o o

Bsen
\1 X OH
L

F
7% TN
v

H

Estadio A: Preparacion de 8a

0\ N/
i

A una solucidn a 0°C de acido 3-hidroximetil-pirrolidina- | -carboxilico, tert-butil
éster 6 (1,5 g, 7,19 mmol, 2,2 eq.) en 25 ml de THF anhidro, se anaden 2,4 g (8,88
mmol, 1,5 eq.) de trifenilfosfina. Después de disolverse, se anaden gota a gota 4 ml de
una solucion de dietilazodicarboxilato en tolueno (8,98 mmol, 1.5 eq.), y después 1,2
g de acido tiazol-2-il-carbamico, tert-butil éster 7a (5,99 mmol, 1,0 eq.). La mezcla de
reaccion se mantiene en agitacién a temperatura ambiente durante 18 horas. A
continuacién se evapora la mezcla de reaccién a presion reducida y el residuo se
purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-
acetato de etilo (9:1 a 8:2) y se obtiene 8a bajo la forma de una goma incolora (1,95 g,
85 %).
Estadio B: Preparacién de 9a

Se disuelven 1,95 g de 8a (5,08 mmol, 1,0 eq.) en 10 ml de acetato de etilo y se
afiaden 10 ml de HCI 4N en dioxano. La mezcla de reaccion se mantiene en agitacion a
temperatura ambiente durante 6 horas. Se concentra a presion reducida y el residuo se
purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-
metanol (gradiente de 5 % a 10 % de metanol) y después en la mezcla diclorometano-NH;
7N en metanol (gradiente de 4 % & 70 % de NH; 7N en metanol). El compuesto esperado se
obtiene bajo la forma de un aceite incoloro (915 mg, 95 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 184,23 [CgH,3N;S+H]" (m/z)

Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[ 3-(tiazol-2-ilaminometil)-pirrolidina-1-il]-2.3-

dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico
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Se procede coma se indicd para la preparacion de Sa y se obtiene el compuesto
esperado 10a a partir de 450 mg de "UBE-4" (1,59 mmol, 1,0 eq.) y 915 mg (5,0
mmol, 3,1 eq.) de 9a y se obtiene el compuesto esperado bajo ta forma de un sélido
amarillo (421 mg, 60 %). Se obtiene una muestra analitica mediante purificacién en
silice eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol (gradiente de 2,5 % a 5 % de
metanol).

HPLC (gradiente de 5 % a 80 % ACN en H;0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 446,1 [CaoH20FNsO:S+H]" (m/z2)

F =268-270°C
Ejiemplo 5: Acido 8-fluoro-3-metil-9-{3-([5-metii-[1.3.4]oxadiazol-2-ilamino)-metil)-

pirrohdina-1-il}-6-0x0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (10b)
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Estadio A: Preparacion de 7b
/OVNH
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Se disuelven 500 ml de 5-metil-[1,3,4]oxodiazol-2-1lamina (500 mg, 5,04 mmol,
1,0 eq.) en 5 ml de piridina anhidra y se afnaden 1,1 g de dicarbonato de di-tert-butilo
(5,04 mmol, 1,0 eq.). La mezcla se agita a 70°C durante 16 horas. Se evapora el medio
de reaccion y luego se coevapora con tolueno. El residuo bruto se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo
(9:1 a 0:1) y se obtiene el producto 7b esperado bajo la forma de un sélido blanco
(513 mg, 51 %).
Estadio B: Preparacion de 8b

El compuesto 8b se obtiene siguiendo el procedimiento descrito en la
preparacién de 8a, sustituyendo el producto 7a por el producto 7b. El producto bruto
obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla
ciclohexano-acetato de etilo (9:1 a 1:1) y se obtiene el producto 8b bajo la forma de
un aceite espeso (1,7 g).

Estadio C: Preparacion de 9b
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4a-4b sustituyendo el
producto 3a-3b por 8b. El compuesto se obtiene bajo la forma de un aceite incoloro.
(180 mg, 21 %).
MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 183,27 [CgH 4Ns+H]" (m/z)
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Estadio D: Acido 8-fluoro-3-metil-9-{3-([5-metil-[1.3.4)oxadiazol-2-ilamino)-metil]-

pirrolidina-1-il}-6-ox0-2.3-dihidro-6H-1-0xa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 5b y se obtiene el
producto 10b a partir de 140 mg de "UBE-4" (0,49 mmol, 1,0 eq.) y de 9b (180 mg,
0,98 mmol, 2,0 eq.). Se obtiene una muestra analitica mediante cromatografia en gel
de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol (gradiente de 2,5 % a 5 % de
metanol). El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (76 mg,
34 %),

HPLC (gradiente de 5 % a 80 % ACN en H;0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 446,9 [CyoH; FNgOs+H]" (m/z)

F = 240°C
Eiemplo 6: Acido 8-fluoro-9-(3-{[(furan-2-carbonil)-amino]-metil}-pirrolidina-1-il}-
3-metil-6-0x0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (13)

A una solucién a 0°C de 1,1 g de &cido furan-2-carboxilico (9,81 mmol. 1,3 eq.)
en 20 ml de DMF, se afiaden 1,88 g de EDCI (9,81 mmol, 1,3 eq.) y 1.32 g (9,81
mmol, 1,3 eq.) de HOBt. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 20
minutos y se afaden 1,1 g (9,89 mmol, 1.0 eq.) de dcido 3-amino-metil-pirrolidina-1-
carboxilico, tert-butil éster. El medio de reaccién se mantiene en agitacién a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se diluye a continuacion con
acetato de etilo, se lava con agua y después con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sodico. Los exiractos organicos aislados se secan y el solvente se evapora
a presion reducida. Se obtiene el producto esperado bruto, que se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo
(8:2 a 1:1) y se obtiene el producto 11 esperado bajo la forma de una goma incolora
(1,8 g, 81 %).

Estadio B: Preparacién de 12
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparaciéon 4a-4b sustituyendo el
producto 3a-3b por el producto I1; el producto esperado se obtiene bajo la forma de
un aceite incoloro (1.0 g, 85 %).

5 MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 195,19 [CgH;4N;0,+H]" (m/z)
Estadio C: Acido 8-fluoro-9-(3-{[(furan-2-carbonil)-amino]metil} -pirrolidina-1-il}-3-

metil-6-0x0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 5a y se obtiene el producto
13 a partir de 520 mg de "UBE-4" (1,84 mmol, 1,0 eq.) y de 1,0 g del producto 12 (5,55
10 mmol, 3,0 eq.). La mezcla se evapora y luego se coevapora con tolueno, se tritura en
metanol, se somete a reflujo y después se filtra. El compuesto esperado se obtiene
bajo la forma de un sélido amarillo (645 mg, 78 %).
HPLC (gradiente de 5 % a 80 % ACN en H;0): > 99 %
MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 457,1 [C3:H3 FN4Og+ H]* (m/2)
15 F =278-280°C
Ejemplo 7: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-{3-(piracina-2-ilamino)-pirrolidina-1-il}-2.3-

dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (17)
Q (o]
i
F\ﬁ'\\)\l)\c}n
(/""N 1%{\}./’
\) QN

3
HN

()

Estadio A: Preparacidon de 15
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 3a-3b sustituyendo el
acido 3-aminometil-pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster por el acido 3-amino-
pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster 14. El compuesto esperado se obtiene bajo la
forma de un aceite incoloro (800 mg, 69 %).
25 Estadio B: Preparacion de 16
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4c¢ sustituyendo el
producto 3¢ por el producto 15 y el residuo se purifica medianie cromatografia en gel
de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-NH3 7N en metanol (gradiente de 5 %
a 20 % de NH; 7N en metanol) y se obtiene el compuesto esperado bajo la forma de
un aceite incoloro (500 mg, 100 %).
MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 165,18 [CgHy2N4+H]" (m/2z)

Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-{3-(piracina-2-ilamino)-pirrolidina-1-il}-

2.3-dihidro-6H-1-o0xa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de Sc sustituyendo el
producto 4c por el producto 16 (500 mg, 3,05 mmol, 3,0 eq.), se obtiene el compuesto
esperado bajo la forma de un s6lido amarillo (175 mg, 41 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 80 % ACN en H,0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 427,15 [CioHsFNgOs+H]" (m/z)

F = 269°C (descomposicién)

Ejemplo 8: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-{3-(piracina-2-ilamino)-pirrolidina-1-il}-
2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (22)
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Estadio A: Preparacion de 20
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Se aftaden 23 ml (22,57 mmol, 2,0 eq.) de LIHMDS 1M en THF a una solucién
a -78°C de 1,0 ml de 2-fluoropiridina (11,29 mmol, 1,0 eq.} y 2,0 g (11,29 mmol, 1,0
eq.) de 1-bencil-pirrolidina-3-ilamina en 5 ml de THF anhidro. El medio de reaccion
se mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora y después a 90 °C
durante la noche. El medio de reaccién se diluye con agua y se extrae en acetato de
etilo. La fase organica se seca y a continuacidén se concentra en seco a presion
reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice
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eluyendo con acetato de etilo y se obtiene el producto esperado bajo la forma de una
goma incolora (2,08 g, 72 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 234,06 [CisH oN3+H]™ (m/z)
Estadio B = Preparacion de 21

A una sotucion de 2,08 g del producto 20 (8,22 mmol) en 25 ml de metanol, se
afiaden 2 gotas de acido trifluoroacético y 500 mg de paladio sobre carbon. El medio
de reaccién se somete a hidrogenacién a presion atmosférica y a 40 °C durante 36
horas. El medio de reaccién se filtra a continuacién y se concentra en Seco a presion
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con
la mezcla diclorometano-metanol (gradiente de 5 % a 10 % de metanol) y después en
la mezcla diclorometano-NH; 7N en metanol (gradiente de 10 a 20 % de NH; 7N en
metanol). El producto esperado se obtiene bajo la forma de un aceite naranja (1.3 g,
97 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 164,16 [CoH3N3+H]} (m/z)

Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-{3-(piracina-2-ilamino)-pirrolidina-1-il}-

2.3-dihidro-6H-1-oxa-3_3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacién de 5a, sustituyendo el
productb 4a por el producto 21 (1,3 g, 7,96 mmol, 3,2 eq.). El compuesto esperado se
obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (900 mg, 85 %).

HPLC (gradiente de 20 % a 80 % ACN en H»,0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 426.1 [Cy H2oFNsO4+H]" (m/z)

F =278-280°C
Eiemplo 9: Acido 8-fluoro-3-metil-9-[3-([5-metil-[1.3.4]oxadiazol-2-ilamino)-
pirrolidina-1-il]-6-ox0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (24d)
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 8b sustituyendo el
producto 6 por el acido 3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster (1,1 g, 5,87
mmol). El producto bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (9:1 a 1:1)} y se obtiene el
producto 24b esperado bajo la forma de un aceite espeso (2,5 g).

Estadio B: Preparacidn de 24c¢
H

(. ? os(

v ',
H‘_-<\N’N

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4a-4b sustituyendo el
producto 3a-3b por el producio 24b. El producto esperado se obtiene bajo la forma de
un aceite incoloro (200 mg, 20 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 169,24 [C7H12N40+H]+ (m/z)
Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-9-[3-(5-metil-[ 1.3.4]oxadiazol-2-ilamino)-
pirrolidina-1-il]-6-0x0-2.3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico

Se utiliza el procedimiento para la preparacién de 10b, sustituyendo el producto
9b por el producto 24¢ (200 mg, 1,19 mmol, 2,0 eq.). El precipitado se filtra y se lava
con agua y después con éter etilico para dar el compuesto esperado bajo la forma de
un so6lido amarillo (62 mg, 25 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 431,2 [C\sHsFN¢Os+H]" (m/z)

F =285°C
Ejemplo 10: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-([1.3.4]tiadiazol-2-ilamino)-
pirrolidina-1-il]-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (25d)
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Estadio A: Preparacion de 25b

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 8a, sustituyendo el
producto 6 por el acido 3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster (1,88 g,
10,0 mmol, 1,0 eq.) y el producto 7a por el dcido [1,3,4]tiadiazol-2-il carbamico, tert-
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butil éster (1,62 g, 8,06 moles, 0.8 eq.). El producto bruta obtenido se purifica
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato
de etilo (9:1 a 8:2) y se obtiene el producto 25b bajo la forma de un aceite espeso
(1,63 g, 54 %).

Estadio B: Preparacidn de 25¢
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4a-4b sustituyendo el
producto 3a-3b por el producio 25b (2,7 g, 7,29 mmol). El residuo se purifica
mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con la mezcla diclorometano-
metanol (gradiente de 5 % a 10 % de metanol) y después con diclorometano-NH; 7N
en metanol (gradiente de 10 % a 40 % de NH; 7N en metano!). El producto esperado
se obtiene bajo la forma de un aceite incoloro (961 mg, 76 %).
Estadio C; Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-([1.3.4]tiadiazol-2-ilamino)-pirrolidina-
1-i1]-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 5a, sustituyendo el
producto 4a por el producto 25¢ (950 mg, 5,59 mmol, 3,0 eq.). El precipitado se filtra y se
lava con agua. El residuo se tritura en metanol caliente y después de su filtracion da el
producto esperado bajo la forma de un so6lido amarillo (688 mg, 73 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 90 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 433,1 [CgH;7FNg04S+H]" (m/2)

F = 320°C (descomposicion)

Ejemplo 11: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-

i1}-2,3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (26d)
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 8a, sustituyendo el producto
6 por el 4acido 3-hidroxi-pirrolidina-]-carboxilico, tert-butil éster (1,2 g, 6,41 mmol, 1,0 eq.)
y ¢l producto 7a por el acido [1,2,4)tiadiazol-5-11 carbamico, tert-butil éster (1,03 g, 5,13
mmol, 0,8 eq.). El producto bruto esperado se purifica mediante cromatografia en gel de
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silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (9:1 a 8:2) para obtener el
producto 26b bajo la forma de un aceite espeso (2,03 g, 85 %).

Estadio B: Preparacion de 26¢
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4a-4b sustituyendo el
producto 3a-3b por el producto 26b (2,0 g, 5,40 mmol). El residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol (gradienie de

5% a 20 % de metanol) y después con la mezcla diclorometano-NH; 7N en metanol
(gradiente de 5 % a 40 % de NH; 7N en metanol). El producto esperado se obtiene bajo la
forma de un aceite incoloro (1,0 g, cuantitativo).

Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-([ 1.3.4]tiadiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-if]-
2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 25d, sustituyendo el
producto 25¢ por el producto 26c (1,0 g, 5,98 mmol, 2,5 eq.). El residuo se tritura en
metanol caliente y después se filtra. El compuesto esperado se obtiene bajo la forma de un
solido amarillo (614 mg, 61 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 433,2 [CigH,3FNg04S+H]" (m/z)

F = 285°C (descomposicion)

Ejemplo 12: Acide 9-[3-(4.5-diméthyl-thiazol-2-ilamino)-pirrolidine-1-il]-8-fluoro-3-

méthyl-6-ox0-2.3-dihydro-6H-1-o0xa-3.3a-diaza-phénaléne-3-carboxylique (27d)
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Estadio A: Preparacion 27a
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Empleando el procedimiento utilizado para la preparacion del producto de 7a
sustituyendo el 2-aminotiazol por el 2-amino-4,5-dimetiltiazol bajo la forma de clorhidrato
(2,5 g, 15,2 mmol, 1,0 eq.) se obtiene el producto esperado bajo la forma de un sélido
blanco (1,07 g, 31 %).

Estadio B: Preparacion de 27b
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacién del producto 8a, sustituyendo el
compuesio 6 por el dcido 3-hidroxi-pirrolidina- 1 -carboxilico. tert-butil éster (1,1 g, 5,83
mmol, 1.0 eq.) v el compuesto 7a por el compuesto 27a. El producto bruto se obtiene
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetaio de
etilo {1:0 a 8:2) y se obtiene el producto esperado 27b bajo la forma de un aceite incolore
(1,45 g, 78 %).

Estadio C: Preparacion de 27¢
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Se utiliza ¢l procedimiento descrito en la preparacion de 4c, sustituyendo gl producto
3¢ por 27b (1,45 g, 3,65 mmol) con 13 ml de dcido clorhidrico 4N en dioxano. El residuo
se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-
NH; 7N en metanol (gradiente de 5 % a 20 % de NH; 7N en metanol). £l compuesto
esperado se obtiene bajo la forma de un aceite incoloro {940 mg, 100 %).

MS (ESI+} (40,1 %, HCOOH): 198,21 [CoH;sN3S+HY (m/z)

Estadio D: Acido 9-{3-(4,5-dimetil-tiazol-2-ilamino)-pirrolidina- 1 -i1}-§-fluoro-3-metii-6-
oxo-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (27d)

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacidn de 5c sustituyendo 4c¢ por 27¢
(940 mg, 4,76 mmol, 4,0 eq.). El medio de reaccién se evapora a presion reducida. El
residuo se tritura en agua y se filtra. El sélido resultante se tritura en metanol, despues se
filtra, a continuacion en diclorometano y a continuacién de nuevo en metanol y se obtiene
un sélido amarillo (143 mg, 26 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 460,4 [C2Ha:FNs0,8+H]" (m/z)

F = 266°C (descomposicion)
Ejemplo 13: Acido 8-fluoro-3-metil-9-[3-(4-metil-tiazol-2-ilaming)-pirrolidina-1-il)-6-oxo-
2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (28d)
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Estadio A: Preparacion de 28b
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 8a, sustiuyendo el
compuesto 6 por el acido 3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster (1,1 g, 35,83
mmol, 1,0 eq.) y el producto 7a por el acido 4-metil-tiazol-2-il carbamico, tent-butil éster
(1,0 g, 4,67 mmol, 0,8 eq.). El producio bruto obtenido se purifica mediantie cromatografia
en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a 8:2) y se obtiene
el producto esperado 28b bajo la forma de un aceite incoloro (1,45 g, 87 %).

Estadio B — Preparacion de 28¢

Se utiliza el procedimiento descnito en la preparacion de 4c, sustituyendo el producto
3c por 28b (1,55 g, 4,04 mmol) con 7 ml de HCI] 4N en dioxano. El residuo obtenido se
purifica mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con la mezcla diclorometano-
NH; 7N en metanol (gradienie de 5% a 10 % de NH; 7N en metanol). El compuesto
esperado se obtiene bajo la forma de un séhido blanco (1,0 g, 100 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 184,15 [CgH3N ,S+H]" (m/z)

Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-9-[3-(4-metil-tiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-il)-6-0xo-
2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (28d)

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 5S¢, sustituyendo el producto
4c por el producto 28c (1,0 g, 5,46 mmol, 4,0 eq.). El producto se evapora a presién
reducida y el residuo se tritura en éter y después se filtra y se seca. Se obtiene una muestra
analitica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-
metanol (gradiente de 2,5 % a 5 % de metanol) y se obtiene el producto esperado bajo la
forma de un solido amarillo (100 mg. 33 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 99%

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 446,2 [CyoH1FN504S+H]" (m/z)

F = 260°C (descomposicion)
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Ejemplo 14: Acido 8-fluoro-3-metil-9-[3-(5-metil-tiazol-2-ilamino)-pirrolidina- 1 -il}-6-oxo-
2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico {29d)
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Se utiliza el procedimiento seguido para la preparacion de 7a sustituyendo el 2-
aminotiazol por el 2-amino-5-metiltiazol (2,0 g, 17,5 mmol, 1,0 eq.) y se obtiene el
compuesto esperado bajo la forma de un sélido blanco (1,07 g, 45 %).

Estadio B — Preparacion de 29b
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 8a, sustituyendo el
compuesto 6 por el acido 3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster (1,86 g, 9,92
mmol, 1,0 eq.) y el producto 7a por el compuesto 29a (1,7 g, 7,93 mmol, 0,8 eq.). El
producto bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la
mezcla ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a 1:1) y se obtiene el producto 29b bajo la forma
de un aceite amarillo (2,1 g, 69 %).

Estadio C: Preparacién de 29¢

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4c, sustituyendo el producto
3¢ por el producto 29b (2,1 g, 5,48 mmol, 1,0 eq.) con 15 ml de HCI 4N en dioxano. El
residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla
diclorometano-NH 3 7N en metanol (gradiente de 5 % a 20 % de NH; 7N en metanofi). El
compuesto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido blanco (930 mg, 93 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 184,15 [CgHi3N3S+H]' (m/fz)

Estadio D: Acido 8-fluoro-3-meiil-9-[3-(5-metil-tiazol-2-ilamino)-pirrolidina- 1-il}-6-oxo-

2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (29d)
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Se utihiza el procedimiento descrito en la preparacién de Sc, sustituyendo el producto
4c por el producto 29¢ (930 mg, 5.13 mmol, 4,0 eq.). El medio de reaccion se evapora a
presion reducida. El resultado se tritura en agua, se filtra y se seca. Se obtiene una muesira
analitica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-
metanol (gradiente de 2,5 % a 5 % de metanol) y se obtiene el producto esperado bajo la
forma de un sélido amarillo (72 mg, 25 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H:0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 448,1 [CaoH0FNsOsS+H]™ (m/z)

F =265°C (descomposticién)
Ejemplo 15: Acido 8-fluoro-3-metil-9-[3-(3-metil-isotiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-il]-6-
0x0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (30d)
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Estadio A: Preparacion de 30b

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 8a, sustituyendo el producto
6 por el acido 3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster (1,7 g, 9,08 mmol, 1,0 eq.)
y el producto 7a por el acido 3-metil-isotiazol-5-il carbamico, tert-butil éster (1,94 g, 0,08
mmol, 1,0 eq.). El producto bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de
silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (0:1 a 7:3) y se obtiene el
producto 30b bajo la forma de un aceite amarillo (2,9 g, 84 %).

Estadio B: Preparacion de 30¢
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4a-4b sustituyendo el
producto 3a-3b por el producto 30b (2,9 g, 7,57 mmol, 1,0 eq.). El residuo se purifica
mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol
(gradiente de 5 % a 10 % de metanol) y después se mezcla diclorometano-NH; 7N con
metanol (gradiente de 10 % a 30 % de NH; 7N en metanol). El compuesto esperado se
obtiene bajo la forma de un aceite incoloro (1,0 g, 72 %).




15

20

Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-9-[3-(3-metil-isotiazol-5-ilamino)-pirrolidina-1-il]-6-

ox0-2,3-dihidro-6H-1 -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (30d)

Se utiliza el procedimiento para la preparacion de 10b, sustituyendo el producto 9b
por el producto 30c (1,0 g, 5,46 mmol, 3,0 eq.). La mezcla de reaccién se evapora a
presion reducida. El residuo se tritura en etanol y se filtra. Se obtienen 251 mg de producto
bruto. Se obtiene una muestra analitica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con la mezcla diclorometano-metanol (gradiente de 2.5 % a 7,5 % de metanol) y se obtiene
el compuesto esperado bajo la forma de un aceite amarillo (42 mg, 10 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 446,26 [CaH30FNsOsS+H]" (m/z)

F =265°C
Ejemplo 16: Acido 8-fluoro-3-metil-9-[3-(3-metil-isoxazol-5-ilamino)-pirrolidina-1-il]-6-

0x0-2.3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (31d)

Estadio A: Preparacion de 31b
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion del producto 8a, sustituyendo el
producto 6 por el acido 3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico tert-butil éster (0,47 g, 2,52
mmol, 1,0 eq.) y el producto 7a por el acido 3-metil-isoxazol-5-il carbamico, tert-butil
éster (0.4 g, 2,02 mmol, 0.8 eq.). El producio bruto obtenido se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (95:5 a
6:4) y se obtiene el producto 31b bajo la forma de un sélido blanco (0,5 g, 67 %).

Estadio B: Preparacion de 31¢
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Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion del producto 4c¢, sustituyendo
el producto 3¢ por el producto 31b (0,6 g, 1,63 mmol, 1,0 eq.) con 10 ml de HCI 4N en
dioxano. E! residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la
mezcla diclorometano-NH ; 7N en metanol (gradiente de 5% a 20% de NH; 7N en
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metanol). El producto esperado se abtiene bajo la forma de un sélido blanco (230 mg, 84
%).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 168,43 [CgH 3N3+H]' (m/z)
Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-9-[3-(3-metil-isoxazol-5-ilamino)-pirrolidina-1-il)-6-

oxo0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacién del producto Sc, sustituyendo el
producto 4c por el producto 3lc (230 mg, 1,38 mmol, 2,0 eq.). El medio de reaccién se
evapora a presion reducida, el residuo se tritura en agua y después se filtra. Se obtiene una
muestra analilica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla
diclorometano-metanol (gradiente de 2,5 % a 5 % de metanol) y se obtiene el producto
esperado bajo la forma de un sélido amarillo (50 mg, 17 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 430,2 [C30H20FNsOs+H]"

F = 244°C, descomposicion

Ejemplo 17: Acido 8-fluoro-3-metil-9-]3-(3-metil-isoxazol-3-ilamino)-pirrolidina- 1 -il}-6-

oxo0-2.3-dihidro-6H-1-0xa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (32d)
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Estadic A: Preparacién de 32b
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Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion del producto 8a, sustituyendo
el producto 6 por el acido 3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico tert-butil éster (4,25 g, 22,7
mmol, 1,0 eq.) y el producto 7a por el dcido 5-metil-isoxazol-3-il carbamico, tert-butil
éster (3,6 g, 18,2 mmol, 0,8 eq.). El producto bruto resultante se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a

8:2) y se obtiene el producto esperado 32b bajo la forma de un aceite incoloro (1,8 g, 27
%).
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Estadio B: Preparacion de 32¢
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Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion del producto 4c, sustituyendo
el producto 3¢ por el producto 32b (1,8 g, 4,9 mmol, 1.0 eq.) con 10 mi de HCI 4N en
dioxano. El residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la
mezcla diclorometano-NH; 7N en metanol (gradiente de 5% a 20% de NH; 7N en
metanol). El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido blanco (1,0 g, 100 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 168,22 [CgH;;N;0+H)' (m/z)

Estadio C: Acido_8-fluoro-3-metil-9-[3-(5-metil-isoxazol-3-ilamino)-pirrolidina- 1 -il]-6-
0x0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacién de 5c, sustituyendo el producto
4c por el producto 32c (1,0 g, 5,98 mmol, 4,0 eq.). El medio de reaccidn se concentra en
seco a presion reducida. El residuo se tritura primero en metanol y se filtra, después en
etanol y se obtiene el producto esperado bajo la forma de un sélido amarillo (532 mg,
83 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H:0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 430,25 [C2oH2FNsOs+H]" (m/z)

F =263°C (descomposicion)

Eiemplo 18: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[(S)-3-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-il}-2.3-

dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (36a)
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Estadio A: Preparacion de 34a
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion del producto 8a sustituyendo

el producto 6 por el acido (R)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster (1,0 g,
5,34 mmol, 1,1 eq.).. El producto bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en gel
de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (95:5 a 85:13) y se obtiene el
producto 34a bajo la forma de un aceite incoloro (1,8 g, 97 %).
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Estadio B: Preparacion de 35a
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4c, sustituyendo el producto

4c¢ por el producto 34a (1,8 g, 4,87 mmol, 1,0 eq.) y el diclorometano por acetato de etilo
con 20 ml de HCI 4N en dioxano. La mezcla de reaccion se agita durante una hora a 60°C y
luego se concentra en seco a presion reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol (gradiente de
5 % a 10 % de metanol) y después en diclorometano-NH; 7N en metanol (gradiente de 20
% a 50 % de NH; 7N en metanol). El producto esperado se obtiene bajo la forma de un
solido blanco (780 mg, 94 %).
MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 170,15 [C7H;N3S+H]" (m/2)
Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[(S)-3-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-il]-2.3-

dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento para la preparacion de 10b, sustituyendo el producto 9a
por el producto 35a (780 mg, 4,61 mmol, 3,0 eq.). El medio de reaccién se concentra en
seco a presion reducida. El residuo se tritura en meianol y después se filtra. Se obtienen 462
mg de producto bruto. Se obtiene una muestra analitica mediante cromatografia en gel de
silice eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol (gradiente de 2,5% a 5% de
metanol). El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (30 mg, 17
%).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 432,18 [CoHsFNsO,S+H]" (m/z)

F=275°C
Ejemplo 19: Acido 8-fluoro-3-metil-6-ox0-9-[(R)-3-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-il}-2,3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (36b)
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Estadio A: Preparacién de 34b
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 8a sustituyendo el
producto 6 por el acido (S)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster (1,0 g, 5,34
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mmol, 1,0 eq.). El producto bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de
silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a 8:2). Se obtiene el
producto 34b bajo la forma de un aceite incoloro (1,8 g, 100 %).

Espectro RMN 'H (CDCly): 8 7,60 (d, 1H, J =3,7), 7,02 (d, 1H, J = 3,6), 5,73-5,62
(m, 1H), 3,40-3,31 (m, 1H), 3,74-3,67 (m, 3H), 2,52-2,39 (m, 1H), 2,22-2,13 (m, 1H), 1,57
(s, 9H), 1,46 (s, 9H).
Estadio B: Preparacion de 35b
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4c, sustituyendo el producto
3c por 34b (1,8 g, 4.87 mmol) con 15 ml de HCl 4N en dioxano. El residuo se purifica
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-NH ;3 7N en
metanol (gradiente de 5 % a 20 % de NH; 7N en metanol). El producio esperado se obtiene
bajo la forma de un sélido blanco (900 mg, 100 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 170,17 [C7H \N;S+H]' (m/z)

Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[(R)-3-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-il]-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de Sc, sustituyendo el producto
4¢ por el producto 35b (900 mg, 5,32 mmol, 4,0 eq.). El medio de reaccidn se concentra en
seco a presion reducida. El residuo se tritura en agua y se filtra. El residuo obtenido de esta
forma se tritura en metanol, se filira y se seca. El producto esperado se obtiene bajo la
forma de un sé6lido amarillo (440 mg, 77 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 80 % ACN en H,0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 432,12 [C sH3sFNsOsS+H]™ (m/z)

F =245-250°C, descomposicidn.

Ejemplo 20: Acido 9-[3-(4,5-dihidro-tiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-il]-8-fluoro-3-metil-6-

0x0-2.3-dihidro-6H- 1 -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (40)

Estadio A: Preparacion de 37
5
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A una solucion a -78°C del producto 14 (1,5 g, 8,05 mmol, 1,0 eq.) en
diclorometano anhidro (40 m) se afiaden 1.81 g de tiocarbonilimidazol (9,66 mmol,
1.2 eq.). El medio de reaccion se mantiene en agitacién durante una noche dejando que la
temperatura suba. El medio de reaccién se lava con agua, la fase orgénica se seca y a
continuacién se concentra a presion reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo
(9:1 a 7:3) y se obtiene el producto esperado 37 bajo la forma de un aceite incoloro
(1,29 g, 70 %).

Estadio B: Preparacion de 38
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A una solucion de 1,87 g del producto 37 (8,19 mmol, 1,0 eq.) en 30 ml de THF
anhidro se afiaden 2,3 g de trietilamina (16,38 mmol, 2,0 eq.) y 1,14 g de clorhidrato
de 2-cloroetilamina (9,33 mmol, 1,14 eq.). Después de 18 horas a temperatura
ambiente, el medio de reaccién se somete a reflujo durante un dia. Después de
enfriarse, se obtienen las sales, se filtran y el filtrado se purifica a presion reducida. El
residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de etilo y
a continuacion en la mezcla dictorometano-metanol (gradienie de 5 % a 15 % de metanol)
y se obtiene el producto 38 bajo la forma de un aceite incoloro (1,9 g, 85 %).
Estadio C: Preparacion de 39
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacidon de los productos 4a-4b
sustituyendo el producto 3a-3b por el producto 38 (1,9 g, 7,00 mmol). El residuo se
purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla
diclorometano-metanol (gradiente de 5 % a 10 % de metanol) y después en la mezcla
diclorometanc-NH; 7N en metanol (gradiente de 10 a 30 % de NHi 7N en metanol).
E! producto esperado se obtiene bajo la forma de un aceite incoloro (0,5 g, 42 %).
Estadio D: Acido 9-[3-(4.5-dihidro-tiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-il]-8-fluoro-3-metil-6-
0x0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico

Se utiliza el procedimiento para la preparacién de 10b, sustituyendo el producto 9b
por el producte 39 (500 mg, 2.92 mmol, 2,7 eq.). El medio de reaccion se filtra (125 mg de
producto bruto). Se obtiene una muestra analitica mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol (gradiente de 2,5 % a 5 % de metanol). El
producto esperado se obtiene bajo la forma de un aceite amarillo (30 mg, 6,5 %).
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HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 99%

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 434,0 [CigH2FNsOsS+H]* (m/z)

F = 265-267°C, descomposicidn.
Ejemplo 21: Acido _8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-([1.2.4)triazolo-1-il)-pirrolidina)-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico_y acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-

([1.3.4]triazolo-1-1)-pirrolidina-2.3-dihidro-6H- 1 -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico
(44a-44b)
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Estadio A: Preparacion de 42a-42b
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Los productos se obtienen segin el procedimiento descritc en la solicitud
US 2003/0225107 sustituyendo el 5(R)-3-[4-(1-cianociclopropan-1-il]-5-hidroxi
metiloxazolidina-2-ona por el &cido 3-hidroxi-pirrolidina-1-il carbamico, teri-butil éster
(1,6 g, 8,54 mmol, 1,0 eq.), la tetrametilazodicarboxamida por el dietilazodicarboxilato, la
butilfosfina por la trifenilfosfina y el benceno por el tetrahidrofurano. El producto bruto
obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla
ciclohexano-acetato de etilo (7:3 a 0:1) y se obtiene una mezcla de productos 42a-42b bajo
la forma de un aceite incoloro (845 mg, 42 %).
Estadio B: Preparacion de 43a-43b
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacién de 4a-4b sustituyendo la mezcla
3a-3b por la mezcla 42a-42b (950 mg, 3,98 mmol). El residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol (gradiente de
5% a 10 % de metanol) y después en diclorometano-NH3; 7N en metanol (gradiente de 10
% a 30 % de NH3 7N en metanol). Se obtiene una mezcla de producto 43a-43b bajo la
forma de un aceite amaritlo (555 mg, 100 %).

MS (ESI4+) (+0,1 %, HCOOH): 139,22 [CeH oNs+H]* (m/2)
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Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-([1.2.4]triazolo-1-il}-pirrolidinal-  2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico v acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-

1.3 41triazolo-1-i1)-pirrolidina-2,3-dihidro-6H- 1-0xa-3 3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Los productos esperados se preparan utilizando el procedimiento de la preparacién de
5a sustituyendo el producto 4a por la mezcla de los productos 43a-43b (555 mg, 4,02
mmol, 2,8 eq.). El precipitado se filtra y se lava con agua. El residuo se tritura en metano!
caliente y después de su filtracion se obtiene el producto esperado bajo la forma de un
solido amarillo (371 mg, 65 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 401,2 [CygH7;FNgO4+H]" (m/z)

F=277-279°C
Eiemplo 22: Acido 8-fluoro-3-metil-6-ox0-9-[3-([1.2.4]triazolo-1-il)-pirrolidina)- 2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico y acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-

([1.2.5]triazolo- t-il)-pirrolidina-2.3-dihidro-6H- 1 -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

(49a-49b)
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Estadio A: Preparacion de 47a-47b
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El producto se prepara segun el procedimiento descrito en US 2003/0225107

sustituyendo la 5(R)-3-[4-(1-cianociclopropan-1-il]-5-metano-sulfoniloximetil-oxazolidin-
2-ona por el acido 3-metanosulfonilhidroxi-pirrolidina-1-il carbamico, tert-butil éster
(1,6 g, 8,53 mmol, 1,0 eq.). El residuo bruto se purifica mediante cromatografia en gel de
silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a 1:1) y se obtiene el
producto 47a-47b bajo la forma de un sélido blanco (1.4 g, 69 %).

Estadio B: Preparacién de 48a-48b

i H
¢y N
\_( andlor (_2
A NN
SE g

Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacig)n de 4c, sustituyendo el
producto 3¢ por el producto 47a-47b (1,9 g, 7,97 mmol, 1,0 eq.) con 10 m]l de HCl 4N en

dioxano. El residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con el
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diclorometano-NH ;3 7N en metanol (gradient'e de 0 % a 10 % de NH; 7N en metanol). El
producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido blanco (807 mg, 73 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 139,05 [C¢H oNs+H] (m/z)
Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-([1.2.3)triazolo- 1 -il)-pirrolidina]-2.3-dihidro-
6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico vy &cido _ 8-fluoro-3-metil-6-ox0-9-[3-
([1.2.5)triazolo-1-il)-pirrolidina-2.3-dihidro-6H- | -oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacién de Sc, sustituyendo el producto
4¢ por el producto 48a-48b (800 mg, 5,79 mmol, 3.0 eq.). El medio de reaccion se vierte en
etanol. El precipitado se filtra y luego se lava con metanol y se obtiene el producto

esperado bajo la forma de un solido amarillo (641 mg, 83 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): > 95%

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 400,99 [C15H7FNsO4+H]" (m/2)

F =278-279°C (descomposicion)
Ejempto 23: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-([1.2.3]triazol-2-i))-pirrolidina- 1 -il]-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (49a)
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Estadio A: Preparacién de 47a
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El producto obtenido se prepara segin el procedimiento descrito en la solicitud US
2003/0225107, sustituyendo la 5(R)-azidometil-3-[4-(1-cianociclopropan-1-
ifenilloxazolidin-2-ona por el acido 3-azido-pirrolidina-1-il carbamico, tert-butil éster
(1,5 g, 7,07 mmol, 1,0 eq.). El medio de reaccién se concentra en seco a presion reducida y
se obtiene el producto 47a bajo la forma de un aceite amarillo (1,7 g, 100 %).

Estadio B: Preparacion de 48a
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4c, sustituyendo el producio
3¢ por el producto 47a (1,7 g, 7,07 mmel) con 10 ml de HCI 4N en dioxano. El residuo se
purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-
NH ; 7N en metanol (gradiente de 0 % a 5 % de NH; 7N en metanol). El producto esperado
se obtiene bajo la forma de un sélido blanco (900 mg, 92 %).

Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-({1.2.3}triazol- 1-il}-pirrotidina-1-il]-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacidn de 3c, sustituyendo el producto
4c por el producto 48a (1,03 g, 7.45 mmol, 4,0 eq.). El medio de reaccidn se vierie en
etanol, el precipitado se filira y se lava con metanol. El producto esperado se obtiene bajo la
forma de un sdlido amarillo (580 mg. 78 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOHY:. 401,19 [CgH,;FNsO4+H]™ (m/z)

F = 265°C (descomposicién)

Ejemplo 24: Acido  8-fluoro-3-meiil-6-0x0-9-[3-(1H-tetrazot-5-il)-pirrolidina- i -il}-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (54)
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Estadio A: Preparacidn de 51
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A una solucion de 4,66 g de acido 3-metanosulfonilhidroxi-pirrolidina-1-il
carbamico, tert-butil éster (18,7 mmol, 1,0 eq.) en 10 ml de acetonitrilo, se afaden 10 g de
cianuro de tetrabutilamonio (37,4 mmol, 2,0 eq.) El medio de reaccidén se mantienc en
agitacion a 65°C toda una noche. Después de enfriarse, la mezcla se diluye en acetato de
etilo y se lava con una solucion acuosa de bicarbenato sddico. Los extractos organicos se
secan y luego se concentran en seco a presion reducida. El producto bruto se obtiene
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de
etilo (1:0 a 1:1) v se obtiene el producto esperado 51 bajo la forma de un aceite amarillo
(2,9 g, 79 %).
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Estadio B: Preparacién de 52
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A una solucion de 1,0 g del producto 51 (5,1 mmol, 1,0 eq.) en 10 ml de tolueno, se
aitaden 0,497 g de nitruro de sodio (7,64 mmol, 1,5 eq.) y clorhidrato de trietilamina, y
después se mantiene la mezcla de reaccién en agitacién a 100°C durante 24 horas. Después
de enfriarse, el medio se diluye en acetato de etilo y a continuacion en agua. Los extractos
organicos se secan y luego se conceniran en seco a presion reducida. El producto bruto se
purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con diclorometano al 5% de

metanol y se obtiene el producto esperado bajo la forma de un aceite amarillo (1.0 g, 82 %).
Estadio C: Preparacion de 53

H
N
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Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 5c, sustituyendo el
producto 3¢ por el producto 52 (1,09 g, 4,56 mmol, 1,0 eq.) con 10 ml de HCl 4N en
dioxano. El residuo se tritura en diclorometano y después se filtra. El producto obtenido se
tritura nuevamente con NH; 7N en metanol y después se evapora a presion reducida. El
producto esperado se obtiene bajo la forma de un solido beige (780 mg, 100 %).

Estadio D: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-(1 H-tetrazol-5-il)-pirrolidina-1-il]-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacién del producto 5¢, sustituyendo el
producto 4c por el producto 53 (780 mg, 5.61 mmol, 4,0 eq.). El medio de reaccién se
vierte en el etanol y el precipitado se filtra. El residuo se tritura primero en agua y se filtra,
después en metanol y por ultimo en diclorometano y se obtiene el producto esperado bajo la
forma de un s6lido amarillo (60 mg, 11 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 90 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 402,28 [C)7HsFN;04+H]" (m/z)

F = 250°C (descomposicidn).

iemplo 25: Acido 8-fluoro-9-(3-[(furan-2-carbonil)-aminolpirrolidina-1-il}-3-metil-6-oxo-

2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico {(57a)
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Estadio A: Preparacion de 53a

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion del producto 11, sustituyendo el
producto 1 por el producto 14 (1,0 g, 4,97 mimol, 1.0 eq.). El producto bruto obtenido se
purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-
acetato de etilo (8:2 a 0:1) y se obtiene el producto 55a (1,29 g, 92 %) bajo la forma de un
solido blanco.

Estadio B: Preparacion de S6a

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion del producto 4c, sustituyendo el
producto 3c por el producto 55a (1,29 g, 4,60 mmol, 1,0 eq.) con 10 mi de HCl 4N en
isopropanel y sustituyendo el diclorometano por acetato de etilo. El residuo se purifica
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-10 % de
metanol y después en diclorometano-NH; 7N en metanol (gradiente de 0 % a 10 % de NH;
7N en metanol). El producto esperado se obtiene bajo la forma de una goma blanca (725
mg, 87 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 181,33 [CsH2N;0:+H J* (m/z)

Estadio C: Acido 8-fluoro-9-{3-[(furan-2-carbonil)-aminol-pirrolidina-1-il}-3-metil-6-
0x0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-S-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacién del producto 5a, sustituyendo el
producto 4a por el producto 56a (725 mg, 4,02 mmol, 3.0 eq.); después de enfriarse, se
filtra el medio de reacciéon. El producto bruto se tritura en etanol en ebullicidén y después se
filtra y se obtiene el producto esperado bajo la forma de un solido beige (497 mg, 84 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 443,1 [C H;sFN4Os+H]' (m/z)

F = 306-308°C
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Ejemplo 26: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-(3.3.3-trifluoro-propionilamino)-

pirrolidina-1-il]-2.3-dihidro-6H- 1 -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (57¢)

O Q
F
l = | OH
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Estadio A: Preparacion de 55¢
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Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 535b, sustituyendo el
cloruro de ciclopentanocarbonilo por el cloruro de 3,3,3-trifluoro-propionilo (2,3 g, 15,30
mmol, 1,5 eq.), el producto esperado se purifica mediante cromatografia en gel de silice,
eluyendo con ciclohexano-acetato de etilo (8:2 a 1:1) vy se obtiene el producto 35¢ bajo la
forma de un aceite amaritlo palido (1,4 g, 46 %).
Estadio B: Preparacion de 56¢

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4a-4b sustituyendo el producto
3a-3b por el producto 50c (1,4 g, 4,72 mmol, 1,0 eq.). El residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol (gradiente de 5
% a 15 % de metanol) y se obtiene el producto 56¢ bajo la forma de sal trifluoroacética bajo
la forma de un aceite amarillo palido (1,4 g, 100 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 197,13 [C;H,,F3N;0+H]" (m/2)

Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-(3.3.3-trifluoro-propionilamino)-pirrolidina-

1-i1]-2.3-dihidro-6H-1-0xa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacién de 5a, sustituyendo el
producto 4a por el producto 56¢ (1,4 g, 4,51 mmol, 4,0 eq.), y tras la evaporacién en seco a
presion reducida se obtiene un producto bruto que se tritura en metanol y después en
metanol en ebullicidn y que tras su filtracion y secado da lugar a la obtencion del producto
esperado bajo la forma de un sélido amarillo (277 mg, 57 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 90 %



20

25

D

44

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 459,0 [CigH 1sFsN«Os+H]” (m/2)
F =292°C (descomposicion).

Ejemplo 27: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-(2.2.2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidina- 1 -
il]-2.3-dihidro-6H- 1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxiltico (57d)
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Estadio A: Preparacion de 53d
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A una solucion a 1,67 g a 0°C del producto 14 (8,96 mmol, 1,0 eq.) en 25 ml de
diclorometano se afiaden 2,5 ml de trietilamina (17,93 mmol, 2,0 eq.). Pasados 30 minutos,
se aiaden 1,9 ml de anhidrido trifluoroacético (13,45 mmol, 1.5 eq.) lentamente con 20 mg
de DMAP y el medio de reaccidon se agita a temperatura ambiente durante una noche. A
continuaciéon se diluye el medio en diclorometano y se lava con agua. Los extractos
organicos se secan y después se concentran en seco a presion reducida y el residuo obtenido
se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-
acetato de etilo (9:1 a 7:3). El producto esperado 55d se obtiene bajo la forma de un aceite
(2,03 g, 80 %).

Estadio B: Preparacién de 56d

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacién de 4a-4b sustituyendo el
producto 3a-3b por el producto 55d (2,03 g, 7,21 mmol, 1,0 eq.). El residuo se utiliza sin
mas purificacion. El producto 56d bajo la forma de sal trifluoroacética se obtiene bajo la
forma de un aceite amarillo (2,44 g, 100 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 182,91 [CsHoF3N,O+H]* (m/z)

Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-(2.2.2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidina- 1 -

i11-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-S-carboxilico
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacién de 3a, sustituyendo el producio
4a por el producto 56d (1,2 g, 4,05 mmol, 3,0 eq.}). La mezcla de reaccion se filtra v el
producto se tritura con metano! en ebullicidn, después se filira v se obtiene ¢l producto
esperado bajo la forma de un sélido amariilo (263 mg, 42 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 444,9 [C3H gFsN:Os+HT (mfz)

F =281-283°C
Ejemplo 28: 4cido 8-fluore-3-metil-6-0x0-9-[(8)-3-(2.2 2-trifluoro-acetilamino)-
pirrolidina-1-il]-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3, 3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (57€)
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacidn de 5a, sustituyendo el producto
da por la 3+(8)-(2,2,2)-trifluoroacetilamino-pirrelidina (1 g, 3,38 mmol, 3,0 eq.). El medio
de reaccion se filtra y el precipitado se tritura con metanol caliente y luego se filra. El
producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (64 mg. 13 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): > 99 %

MS (ESH) (+0,1 %, HCOOH): 4453 [CgH sFsNOs+H]' (m/f2)

F=273-275°C
Ejemplo 29: Acido 8-fluoro-3-metit-6-ox0-9-[(R)-3-(2.2,2-tnflugro-acetilamino)-
pitrolidina-1-il]-2.3-dihidro-6H- | -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (571)

0.
ilF

Se utiliza el procedimiento va empleado para la preparacion de 5a. sustituyendo el
producto 4a por la 3-(R})-(2.2,2)-trifluoroacetilamino-pirralidina (1.5 g, 5,06 mmol, 3,0 eq.). El
media de reaccion se filtra v el precipitado se tritura en metanol caliente, se filtra y se obtiene el
producto esperado bajo la forma de un solido amarillo (375 mg, 50 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 445,2 [C13H,sFaN«Os+H]* (m/2)

F=1273-275°C

Eiemplo 30: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[(8)-3-(trifluorometansulfonil-amino)-
ptrrolidina-1-i11-2,3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico {60a)
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Estadio A: Preparacién de 58a

A
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A una solucion a 0°C de 1,5 g del producto 14 (8,05 mmol, 1.0 eq.) en diclorometano
(30 ml) se afiaden 3,4 ml de trietilamina (24,16 mmol, 3,0 eq.). Pasados 15 minutos, se
afiaden lentamente 1,7 ml de anhidrido trifluorometano-sulfonico y se agita el medio de
reaccion a temperatura ambiente durante 6 horas. El medio se diluye a continuaciéon con
diclorometano y se lava con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico. El
extracto organico se seca y después se concentra en seco a presion reducida. El producto
bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla
ciclohexano-acetato de etilo (9:1 a 6:4) y se obtiene el producto 58a esperado bajo la forma
de un aceite amarillo (1,1 g, 42 %).
Estadio B: Preparacion de 59a

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4a-4b sustituyendo el
producto 3a-3b por el producto 58a (1,1 g, 3,45 mmol, 1,0 eq.). El residuo se purifica
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol
(gradiente de 5 % a 15 % de metanol). Se obtiene el producto 59a esperado bajo la forma

de una sal de acido trifluoroacético bajo la forma de un aceite amarillo (1,0 g, 87 %).
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Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[(S)-3-(trifluorometansulfonilamino)-

pirrolidina- 1 -i1]-2.3-dihidro-6H-1 -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 5a, sustituyendo el
producto 4a por el producto 59a (1,0 g, 3,01 mmol, 3,5 eq.), y tras la evaporacion a presion
reducida se obtiene el producto bruto que se tritura en metanol caliente y se filtra; después
el producto obtenido se vuelve a triturar en metanol en ebullicion, se filtra, se seca y se
obtiene el producto esperado bajo la forma de un sdlido amarillo (30 mg, 6 %).

HPLC (gradiente de 5§ % a 95 % ACN en H;0): > 99%

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 459,0 [C)7H 6FsNsOsS+H]" (m/z)

F =270-272°C
Ejemplo 31: Acido 8-fluoro-9-(3-metanosulfonilamino-pirrolidina- 1-il)-3-metil-6-0x0-2,3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (60b)
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion del producto Sc, sustituyendo el
producto 4¢c por la 3-metanosulfonilamino pirrolidina (1,22 g, 7,44 mmol, 4,0 eq.). El
medio de reaccion se evapora a presion reducida, el residuo se tritura en metanol y después
se filtra. El producto obtenido se vuelve a triturar en una mezcla de diclorometano-metanol,
se filtra, se seca y se obtiene el producto esperado bajo la forma de un sélido amanllo (390
mg, 49 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 426,87 [C17H;sFN4OsS+H]" (m/z)

F =261°C (descomposicion)
Eiemplo 32: Acido 8-fluoro-9-[(R.S)-4-hidroxi-3,3-dimetil-pirrolidina- 1 -il]-3-metil-6-oxo0-
2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (75a
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Estadio A: Preparacién de 73a
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El producto 73a se ha preparado segin el procedimiento descrito por Di Cesare et al,
J Med Chem 1992, 35, (22), 4205-13, partiendo de la (+/-)-pantolactona.
Estadio B: Preparacién de 74a

ZI

‘OH

A una solucién de 1,0 g de 73a (4,87 mmol, 1,0 eq.) en 20 ml de metanol se aiiaden
100 mg de paladio sobre carbén y 1,95 ml de HCI 5N en isopropanol (1,95 ml, 9,74 mmol,
2,0 eq.). El medio de reaccion es hidrogeno a presién atmosférica y temperatura ambiente
durante 48 horas. Se filtra el medio de reaccion en Celiie® y se evapora a presién reducida.
El residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla
diclorometano-NH ; 7N en metanol (gradiente de 5 % a 40 % de NH; 7N en metanol) y se
obtiene el producto esperado bajo la forma de un sélido blanco (170 mg, 30 %).
Estadio C: Acido 9-((R.S)-4-hidroxi-3.3-dimetil-pirrolidina-1-il)-8-fluoro-3-metil-6-oxo-
2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 5Sc, sustituyendo el producto
4c por el producto 74a (170 mg, 1,48 mmol, 2,0 eq.). El medio de reaccion se evapora
bajo presion reducida, el residuo se tritura en agua y después se filtra. El sdlido obtenido se
tritura en etanol, se filtra y se lava con etanol. Se obtiene una muestra analitica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla de diclorometano-metanol al 2 % y
se obtiene el producto esperado bajo la forma de un sélido amarillo (40 mg, 14 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 90 %.

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 377,69 [C1sH20FN;Os+H]" (m/2)

F = 281°C (descomposicion)
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Ejemplo 33: Acido 9-((R.S)-4-amino-3.3-dimetil-pirrolidina-1-il)-8-fluoro-3-metil-6-oxo-

2.3-dihidro-6H-1-o0xa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (73b)

(? 0O
Y T
N =
1
>@ O~
H,N
Estadio A: Preparacion de 74b
H
N
NH2

74b se ha preparado segiin el procedimiento descrito por Di Cesare et al, ] Med Chem
1992, 35, (22), 4205-13, partiendo de la (+/-)pantolactona.
Estadio B: Acido _9-({R.S)-4-amino-3.3-dimetil-pirrolidina-1-il}-8-fluoro-3-metil-6-oxo-
2,3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Utilizando et procedimiento descrito en la preparacién de 5a, se obtiene el producto
75b a partir de "UBE-4" (304 mg, 1,07 mmol, 1,0 eq.), 74b (370 mg, 3,24 mmol, 3.0 eq.)
en 8 ml de piridina y 0,24 ml de N-metilmorfolina (2,16 mmol, 2,0 eq.). El medio se
evapora y el residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la
mezcla metanol-trietilamina (gradiente de 0 % a 1 % de trietilamina) y se obtiene el
producto esperado bajo la forma de un sélido amarillo (40 mg, 21 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): > 95 %

MS (ESI+) (40,1 %, HCOOH): 376,93 [CigHy FN4O+H]' (m/z)

F = 237°C (descomposicion)

Ejiemplo 34: Acido 9-((S)-4-amino-3.3-dimetil-pirrolidina-1-il)-8-fluoro-3-metil-6-oxo-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (75¢)

b
H,N

Utilizando el procedimiento descrito en la preparacion de 5a, se obtiene el producto
75¢ a partir de 630 mg de "UBE-4" (2,23 mmol, 1,0 eq.), 1,1 g de (S)-4-amino-3,3-dimetil-
pirrolidina (7,30 mmol, 3,3 eq.) en 20 ml de piridina y 1,0 ml de N-metilmorfolina (9,10
mmol, 4,0 eq.). El medio de reaccidn se evapora, el residuo se tritura en metanol en
ebullicion y etanol, se filtra y se seca. El producto esperado se obtiene bajo la forma de un
solido amarillo (144 mg, 10 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,! %, HCOOH): 3774 [CygH FN,O.+H]" (m/z)
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F = 230°C (descomposicion)
Ejemplo 35: Acido 9-((R)-4-amino-3.3-dimetil-pirrolidina-1-il)-8-fluoro-3-metil-6-0x0-2.3-

dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-35-carboxilico (734d)
(o]

SRS
O
HN

Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 5a, se obtiene el producto
75d a partir de 140 mg de "UBE-4" (0,50 mmol, 1,0 eq.), 200 mg de (R)-4-amino-3,3-
dimetil-pirrolidina (1,33 mmol, 2,7 eq.) en 5 ml de piridina y 0,20 ml de N-metilmorfolina
(0,91 mmol, 3,6 eq.). El medio se evapora y el residuo se tritura en metanol en ebullicién,
se filtra y se seca y se obtienen 60 mg del producto esperado bajo la forma de un séhdo
amarillo (31 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): > 90 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 377.4 [C1sH2 FN4O4+H]" (m/z)

F =222°C (descomposicion)
Ejemplo 36: Acido 8-fluoro-9-(3-hidroxi-3-tiazol-2-il-pirrolidina-1-il)-3-metit-6-0x0-2.3-

dihidro-6H-1-o0xa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (82)

Estadio A: Preparacién de 80

o

Y
2

A una solucién a -70°C de 0,8 ml de bromotiazol (8,77 mmol, 11 eq.) en dietil éter, se
afiade 3,2 ml de butil litio 2,5 N en hexano (7,98 mmol, 1,0 eq.). Pasados 15 minutos se
afiade una solucion de 1,47 g de dcido 3-oxo-pirrolidina-1-carboxilico, tert-butit éster (7,98
mmol, 1,0 eq.) en 20 ml de tetrahidrofurano. Se deja que la mezcla alcance la temperatura
ambiente después de 45 minutos y a continuacion se afiade una solucién saturada de cloruro
de amonio acuoso en 20 ml de acetato de etilo. Se decanta y la fase orgéanica se lava con
agua. El extracto organico se seca y después se evapora a presidn reducida. El producto
bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla
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ciclohexano-acetato de etilo (9:1 a 7:3) y se obtiene el producto 80 bajo la forma de un
aceite amarillo (1,41 g, 66 %).
Estadio B — preparacion de 81

ZI

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacidon de 4a-4b sustituyendo el
producto 3a-3b por el producto 80 (1,41 g, 5,21 mmol). El residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol (gradiente de
5 % a 20 % de metanol). El producto esperado se obtiene bajo la forma de trifluoroacetato
(1,4 mg, 74 %).

Estadio C: Acido 8-fluoro-9-(3-hidroxi-3-tiazol-2-il-pirrolidina-1-il)-3-metil-6-0x0-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (82

Utilizando el procedimiento descrito en la preparacion de Sa, se obtiene el producto
82 a partir de 475 mg de "UBE-4" (1.68 mmol, 1,0 eq.), 1,4 g, de sal de acido
trifluoroacetato 81 (5,05 mmol, 3,0 eq.) en 6 ml de piridina y de 1,5 ml de N-
metilmorfolina. El medio de reaccion se evapora a presion reducida y el residuo se tritura
en metanol en ebullicidn, se filtra y se seca y se obtiene el producito esperado bajo la forma
de un sélido amarillo (476 mg, 67 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 432,9 [CioH7FN,OsS+H]" (m/fz)

F =252-253°C
Ejemplo 37 — Acido 8-fluoro-9-[3-(1-hidroxi-2.2.2.-trifluoroetil}-pirrolidina- 1 -il]-3-metil-

6-0x0-2.3-dihidro-6H- 1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (88)

o O
c |

= ; x
- — S
SRS

VN\

~ 88
HO™ ™¢r,

Estadio A: Preparacidon de 84

El producto 84 se prepara segun el procedimiento descrito en WO 2005/026514
sustituyendo la 1-(1R-fenil-etil)-pirrolidina-2-ona por la 1-bencil-2-pirrolidinona (7,0 g,
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39,95 mmol, 1,0 eq.). Se obtiene el producto 84 bajo la forma de un aceite marrén (8,15 g,

84 %).
N

Estadio B: Preparacién de 85
r
Fa

OH
C
El compuesto 85 se ha preparado seglin el procedimiento descrito en WO
2005/026514 sustituyendo la 3-(2,2,2-trifluoro-acetil)-1-(i R-fenil-etil)-pirrolidina-2-ona
por el producto 84 (3,25 g, 11,99 mmol, 1,0 eq.) y el borohidruro de zinc por el borohidruro
de potasio. Se obtiene el producto 85 bajo la forma de un aceite amarillo (2,95 g, 89 %).
Estadio C: preparacion de 86

N

{

CF;

OH

El compuesto 86 se ha preparado segun el procedimiento descritc en WO
2005/026514 sustituyendo la 3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-1-(1R-fenil-etil)-pirrolidina-
2-ona por el producto 84 (2,95 g, 10,79 mmol, 1,0 eq.) Se obtiene el producto 86 bajo la
forma de un aceite amarillo (2,68 g. 94 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 260,17 [Cy3H6F;NO+H] (n/z)

Estadio D: Preparacion de 87
H
Q
CH

CF;

A una solucién de 1,7 g del producto 86 (6,55 mmol, 1,0 eq.) en 25 ml de metanol se
anaden 200 mg de paladio sobre carbén y 3,0 ml de HCI 5N en isopropanol (15 mmol, 2,3
eq.).. El medio de reaccion es hidrogeno a 8 bares y 40 °C durante 24 h. La mezcla se filtra
y a continuacion se concentra en seco a presion reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo en la mezcla diclorometano-metanol (gradiente de 5
% a 20 % de metanol) y se obtiene el producto esperado bajo la forma de un aceite (208
mg, 15 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 170,1 [JCsH oF3sNg+H]" (m/z)
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Estadio E: Acido 8-fluoro-9-[3-( -hidroxi-2.2.2 -trifluorcetil)-pirrolidina- 1 -il}-3-metil-6-
ox0-2,3-dthidro-6H- | -oxa-3.3a-diazra-fenaleno-5-carboxilico {(88)

G O
r OH
Il |
OVN"\
HO™ Sep

Unlizando el procedimiento descrito para la preparacién de 5a, se obtiene el producto
5 88 a partir de 300 mg de "UBE-4" (1.06 mmol, 1,0 eq.) y 707 mg del producto 87 bajo la
forma de clorhidrato (3,44 mmol, 3,2 eq.) en 10 mi de piridina y 0,80 mi de trietilamina
(5,73 mmol, 5,4 eq.). El medio de reaccién se concentra en seco a presion reducida y el
residuc se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con ia mezcla de
diclorometano-metanol al 5% y se obtiene ¢l producto esperado bajo la forma de un sélido
10 amarillo (19 mg, 7 %).
HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en Hy0): > 953 %
MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 432,3 [CsH 7FsN3;05+H] (mv/2)
F=308-310°C
Eiemplo 38; Acido 8-fluore-9-[3-(hidroxi-tiazol-2-il-metil)-pirrolidina-1-il]-3-metil-6-oxo-

15 23-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (92)

Estadio A: Preparacion de 89

El producto 89 se prepard segiin el procedimiento descnto en WO 2005/026154
20 sustituyendo el benciloxicarbonilo-pirrolidina-3-il-metanol por el Acido 3-hidrometil-
pirrohdina-1-carboxilico, tert-buuil éster (3,4 g, 17,06 mmol, 1,0 eq.). Se obtiene el
producio 89 bajo ia forma de un aceite amarillo (2,15 g, 82 %).
Estadio B: Preparacidn de 90
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El producto 90 se prepard segin el procedimiento descrito en WO 2005/026154

sustituyendo el benciloxicarbonil-pirrolidina-3-tiazol-2-il-metanol por el producio 89
(2,15 g, 10,79 mmal, 1,0 eq.). El producto 89 se obtuvo bajo la forma de un aceite incoloro

(2,39 g, 78 %).
H
N
N
(%4 4
HO S

Estadio C: Preparacién de 91
Utilizando el procedimiento descrito para la preparacion de 4a-4b sustituyendo el

producto 3a-3b por el producto 89 {1.65 g, 5,80 mmol), se obtiene el preducto neutro que se
cromatografia en gel de silice, eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol al 20 % y
después diclorometano-NH; TN en metanol al 20 % y se obtiene el producto esperado bajo
la forma de un aceite incoloro (1,3 g, 100 %).

MS (ESIH) (+0,1 %, HCOOH): 185,02 [CgH:N,08+H]™ (m/z)
Estadio D: Acido 8-flugro-9-[3-(hidroxi-tiazol-2-il-metit)-pirrolidina-1 -il]-3-metil-6-ox0-
23-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico {92)

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 10b pero sustituyendo ¢)

producto 9b por el producto 91 (1.3 g, 7.05 mmol, 3.6 eq.). La mezcla de reaccion se
concentra a presion reducida. El residuo se tritura en metanol en ebullicién y despues se
filtra y se seca y se obtiene el producto esperado bajo la forma de un sélido amanillo (610
mg, 70 %),

HPLC {gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 95 %

MS (ES[4) (+0,1 %, HCOOH): 446.9 [CaoH oFN,OsS+H]" (m/z)

F=215217°C

Ejemplo 39: Acido 9-[3-(amino-tiazol-2-il-metil}-pirrolidina-1-i}-8-fluoro-3-metil-6-oxo-

2.5-dihidro-6H-1-oxa-3 3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (96)
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Estadio A: Preparacién de 93

OTO\}/
3

e

3

A una solucién de 0°C de 2,35 g del producto 90 (8,26 mmol, 1,0 eq.) en 60 ml de
diclorometano se afiaden 2.3 ml de trimetilamina (16,50 mmol, 2,0 eq.) y 1,3 ml de
clorhidrato de metanosulfonilo (16,80 mmol, 2,0 eq.). El medio de reaccion se agita y se
mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante seis horas y después se lava primero
con una solucidn IN de acido clorhidrico en agua y después con una solucion saturada de
bicarbonato sédico en agua. Los extractos organicos se secan y luego se concentran en seco a
presion reducida. El producto bruto obtenido se disuelve en dimetilformamida y se afiade 2,7
g de nitruro de sodio (41,53 mmol, 5,0 eq.). El medio de reaccién se calienta a 85°C durante
16 horas. Se afade una solucion saturada de cloruro de amonio en agua y después se exirae
en acetato de etilo. A continuacion la fase orgénica se lava con agua y después se seca y se
concentra en seco a presion reducida. E! producto bruto obtenido se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de eulo (7:3) y se
obtienen 2,1 g del producto esperado 93 bajo la forma de un aceite amarillo.

Estadio B; Preparacion de 94
g d
N
H

N
Qg
)

>
N

El producto 94 se prepard segun el procedimiento descrito en EP 1182202
sustituyendo e! producto 93 en 4-(R)-[l-azido-1-(tiazol-2-il)metil}-1-[1-(R)-feniletil]-2-
pirrolidinona (1,5 g, 4,84 mmol, 1,0 eq.) Se obtiene el producto 94 bajo la forma de un
aceite incoloro (1,3 g, 70 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 384,3 [C)gHsN;04S+H]" (m/z)
Estadio C: Preparacién de 95

’ .
=
N
7\
H,N S]

2

El producto 95 se prepard segiin el procedimiento descrito en EP 1 182 202
sustituyendo la 3-(R)-[1-tert-butoxi carbonilamino-1-(tiazol-2-il)metil}-1-benciloxicarbonil
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pirrolidina por el producto 94 en (1,3 g, 3,39 mmol, 1.0 eq.). Se obtiene el producto 95 bajo
la forma de di-trifluoroacetato bajo la forma de un aceite (1,35 g, 100 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 184,1 [CgH3N;S+HY (m/z).
Estadio D: Acido 9-[3-(amino-tiazol-2-il-metil)-pirrolidina-1-il]-8-fluoro-3-metil-6-oxo-
2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleng-5-carboxilico (96)

Utilizando el procedimiento descrito para la preparacion de 5a, se obtiene el producto
96 a partir de 80 mg de "UBE-4" (0,28 mmol, 1.0 eq.) y de 200 mg del producto 90 (0,49
mmol, 1,7 eq.) en 5 ml de pindina y 1,3 ml de trietilamina. El medio de reaccidn se evapora a
presion reducida y el residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
la mezcla diciorometano-metanol al 5% y se obtiene el producto esperado bajo la forma de un
producto amaritlo (34 mg, 27 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 446,1 [CaH20FN;OsS+H]" (m/2).

F =233-235°C
Eiemplo 40: Acido 9-{3-((Z/E)-metoxiimino]-pirrolidina-1-il}-8-fluoro-3-metil-6-
0x0-2.3-dihidro-6-H-1-0xa-3 3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (105)

@
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/ ‘J O\/N\
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Estadic A: Preparacion de 103
o O
F {)"\0/\©
o ¥
y—ong

o

A una solucidn a -78°C de 0,5 ml de cloruro de oxalilo (5,73 mmol, 2,2 eq.) en 30 ml
de diclorometano se afiaden 0,75 ml de dimetilsulféxido (10,58 mmol, 4.0 eq.) y una
solucién de 1,16 g de Acido 9-(3-hidroxi-pirrolidina-}-il)-8-fluoro-3-metil-6-ox0-2.3-
dihidro-6-H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico bencil éster (2,64 mmol, 1,0 eq.)
preparado segun el procedimiento descrito en yokose 1989-19 en 30 ml de diclorometano.
Después de | hora a -78°C, se afiaden 2,2 ml de trietilamina (15,78 mmol, 6,0 eq.). El
medio de reaccidn se mantiene en agitacion durante 1 hora a -78°C y después | hora a

temperatura ambiente. El medio de reaccidn se diluye en diclorometano y se lava con
agua, el extracto organico se seca y a continuacion se concentra en seco a presion reducida.
Se obtienen 1,15 g del producto 103 bajo la forma de un sélido beige (100 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 438,3 [Cy3H1oFN;05+H]" (m/z)
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Estadio B: Preparacién de 104
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A una suspensién de 1,15 g del producto 103 (2,63 mmol, 1,0 eq.) en 25 ml de etanol
y 15 ml de THF se afiaden 820 mg de clorhidrato de metoxilamina y a continuacién una
5 solucién de 750 mg de bicarbonato sédico (8,93 mmol, 3,4 eq.) en 8 ml. El medio de
reaccion se mantiene en agitacion a 40°C durante 16 horas. Se concentra en seco a presién
reducida. El residuo se diluye en acetato de etilo y se lava con agua. El extracto organico se
seca y a continuacion se concentra en seco a presion reducida y se obiiene el producto
esperado bajo ia forma de un sélido beige (1,19 g, 97 %).
10 HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): > 90 %
MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 467,4 [C23sH2FN4Os+H]™ (n/z)
Estadio C: Acido 8-fluoro-9-{3-[(Z/E)-metoxiimino]-pirrolidina-1-il}-3-metil-6-0x0-2.3-
dihidro-6-H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (105)
A una suspension de 1,19 g del producto 104 (2,55 mmol, 1.0 eq.) en 25 ml de
15  diclorometanc y 10 ml de metanol, se afiaden 300 mg de paladio sobre carbon al 10 % (0,25

mmol, 0,1 eq.). Se somete la mezcla a hidrogenacion a temperatura y presion ambiente

durante 3 horas. El medio de reaccion se filtra y a continuacion se concentra en seco. El
residuo se tritura en metanol y el solido obtenido se filtra y se seca. Se obtienen 800 mg del
producto esperado bajo la forma de un sélido amarillo (83 %).
20 HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 95 %
MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 377,2 [C16HsFN4Os+H]" (m/2)
F=241-243°C
Ejemplo 41: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[4-(piracina-2-ilamino)-piperidina-1-il}-2.3-

dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (108a)

o O
F [ OH
|
JUS RS
‘~N,\§' O N

Estadio A: Preparacion de 106a

0. 0

T

E.\"J N
~
&
N
En un tubo sellado, se desgasifican 30 ml de tolueno seco durante 15 minutos mediante

argdn, se anaden 114 mg acetato de paladio (0,17 mmol, 0,04 eq.) y 106 mg de 22°-
30 bis(difemlfosfino)-1,1’-binaftilo racémico (106 mg, 0,17 mmol, 0,04 eq.). Se desgasifica la
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mezcla con argdn durante 10 minutos. Se afiaden a continuacion 500 mg de 2-cloropiracina
(500 mg, 4,37 mmol, 1,0 eq.) y se afade 4-amino-1-Boc-piperidina (1,05 g, 5,24 mmol, 1,2
eq.) asi como 587 mg de tert-butilato de sodio (6,11 mmol, 1,4 eq.). La mezcla se mantiene
en agitacton a 70°C toda una noche. A continuacion €l medio de reaccion se concentra en
seco, el residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo. Se obtiene 1,0 g de producto esperado (82 %).

Estadio B: Preparacion de 107a

Se utiliza e} « procedimiento general B » sustituyendo el acido trifluoroacético por
acido clorhidrico 4N en dioxano, para desproteger 1,14 g del producto 106a (5,03 mmol,
1,0 eq.). El producto se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la
mezcla diclorometano NH3; 7N en le metanol (gradiente de 5 a 20 % de NH; 7N en
metanol) y se obtiene el producto esperado 107a (900 mg, X%).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 179,24 [CoHsNy+H]" (m/z)

Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[4-(piracina-2-ilamino)-piperidina-1-il}-2.3-

dihidro-6H-1-0xa-3 3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Segun el « procedimiento general », se acopla "UBE-4" (355 mg, 1,26 mmol, 1,0
eq..) con 900 mg del producto 107a (5,05 mmol, 4,0 eq.) y 0,28 ml de N-metilmorfolina
(2,0 eq.). El residuo se tritura en metanol caliente y se obtiene el producto esperado bajo la
forma de un soélido beige (67 mg, 12 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 80 % ACN en H;0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 441,14 [CyH FNOs+H]* (m/z)

F =239°C (descomposicion)

Ejemplo 42; Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[4-(piracina-2-ilamino)-piperidina-1-il}-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (108b)
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Estadio A: Preparacion de 106b
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Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 107a sustituyendo la 2-
cloropiridina par la 2-cloropiracina (4.4 mmol). El producto bruto se purifica mediante
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cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etito (1:1) y
se obtienen 1,2 g del producto esperado 106b (98 %).

Estadio B: Preparacion de 107b

HN N
|\

P

(9]

Se procede segin el « procedimiento general B », se desprotegen 1,2 g del producto
106b (4,31 mmol, 1,0 eq.). El residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con la mezcla diclorometano — NH ; 7N en metanol (gradiente de 0 % a 20 % de
NH; 7N en metanol) y se obtiene 1,0 g de producto esperado 107b (100 %).

MS (ESi+) (+0,1 %, HCOOH): 178,18 [CioH,sH3+H]" (m/2)

10 Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[4-(piracina-2-ilamino)-piperidina-1-il]-2.3-

dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (108b)

Segun el « procedimiento general An, se acoplan 530 mg "UBE-4" (1,88 mmol, 1,0
eq.) con 1,0 g del producto 107b (5,54 mmol, 3.0 eq.) v 0,41 ml de N-metilmorfolina (3,76
mmol, 2,0 eq.). El residuo se tritura en metanol caliente, se obtiene una muestra analitica
15 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol
(gradiente de 2,5 % a 5 % de metanol) obteniéndose el producto esperado bajo la forma de un
solido amarillo (80 mg, 10 %).
MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 440,1 {C3;H5FNsO4+H]' (m/z)
F =264°C (descomposicion)
20 Ejemplo 43: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[4-(tiazol-2-ilamino)-piperidina- 1-il}-2.3-

dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (111)
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Estadio A: Preparacién de 109
0 0

Y

8 N o
T
A una solucién a 0°C de 4-hidroxi-1-pipenidina-carboxilato de tert-butilo (1,5 g, 7,45

mmol, 1,2 eq.) en 20 ml de THF, se afiaden 2,4 g de trifenilfosfina (9,31 mmol, 1,5 eq.).
Después de disolverse, se ailaden gota a gota 4 ml de azo-dicarboxilato en dietilo en

25
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tolueno al 40 % (9,31 mmol, 1.5 eq.), y después 1,2 g de acido tiazol-2-il-carbamico, tert-
butil éster (5,99 mmol, 1,0 eq.). La mezcla se mantiene en agitacion a temperatura ambiente
durante 18 horas. A continuacion se concentra en seco el medio de reaccion a presion
reducida y el residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la
mezcla ciclohexano-acetato de etilo (95:5 a 85:15) y se obtiene el producto 109 bajo la
forma de una goma incolora (1,95 g, 85 %).

Estadio B: Preparacion de 110

Se disuelven 1,95 g del producto 109 (3,08 mmol) en 10 ml de acetato de etilo y se
afiaden 10 ml de HCl 4N en dioxano. El medio se mantiene en agitacién a temperatura
ambiente durante 6 horas y después a 60°C durante 1 hora en presencia de unas gotas de
acido trifluoroacético. El medio de reaccion se concentra al vacio. El residuo se purifica
mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con la mezcla diclorometano-metano!
(gradiente de 5 % a 10 % de metanol) y después con diclorometano-NH; 7N en metanol
(gradiente de 20 % a 50 % de NHC; 7N en metanol). El producto esperado se obtiene bajo
la forma de un sé6lido blanco (875 mg, 93 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 184,18 [CgH3N;3S+H]" (m/z)

Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[4-(tiazol-2-ilamino)-piperidina-1-il]-2.3-

dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-35-carboxilico (111)

Se procede segun el « procedimiento general A» y se acoplan 336 mg de "UBE-4"
(1,19 mmol, 1,0 eq..) con 875 mg del producto 110 (4,77 mmol, 4,0 eq.) y 1 m! de N-
metilmorfolina. El residuo se tritura en agua y se filtra. Se obtienen 227 mg de producto
bruto. Se obtiene una muestra analitica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con la mezcla diclorometano-metanol (gradiente de 2,5 % a 5 % de metanol) y se obtiene el
producto esperado bajo la forma de un sélido beige (36 mg, 7 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 80 % ACN en H,0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 445,9 [CyoH0FN;s0,S+H]" (m/z)

F =280°C
Ejemplo 44: Acido 8-fluoro-9-{4-[(furan-2-carbonil)-amino]-pirrolidina-1-i}]-3-metil-6-

0x0-2.3-dihidro-6H-1-0x3a-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico {114)
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Estadio A: Preparacidnde 112
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Se procede segun el « procedimiento general C » y se obtiene el producto 112
partiendo de 3,7 g de 4-Amino-1-Boc-piperidina (18,60 mmol, 1,0 eq.), 3.1 g de EDCI
(27,88 mmol, 1,5 eq.), 3,61 g de HOBt (27,88 mmol, 1,5 eq.) y 2,5 g de acido furan-2-
carboxilico (22,30 mmol, 1,2 eq.). El medio de reaccion se lava con una solucion saturada
de bicarbonato sddico en agua y el residuo se purifica mediante cromatografia en gel de
silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (8:2 a 0:1) y se obtiene el

producto 112 esperado bajo la forma de un aceite incoloro (5,1 g, 97 %).

Estadio B: Preparaciénde 113

o )
ad
o) O

Se procede segun el « procedimiento general B », para desproteger 5,1 g del
producto 112 (17,32 mmol, 1,0 eq.). El residuo se purnfica mediante cromatografia en gel
de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol al 10 % y a continuacion
diclorometano — NHj3 7N en metanol (gradiente de 10 % a 30 % de NH; 7N en metanol), y
se obtiene el producto 113 esperado bajo la forma de una espuma blanca (3,0 g, 89 %).
Estadio C: Acido 8-fluoro-9-{4-[(furan-2-carbonil)amino]-piperidina- | -il}-3-metil-6-0xo-
2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (114)

Se procede segun el « procedimiento general A» y se acoplan 340 mg de "UBE-4"
(1,20 mmol, 1,0 eq..) con 700 mg del producto 113 (3,60 mmol, 3,0 eq.) y 1 ml de N-
metilmorfolina. El residuo se tritura en metanol caliente y se filtra, obteniéndose el
producto esperado bajo la forma de un sé6lido beige (175 mg, 32 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 80 % ACN en H;0): > 90 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 457,0 [CyHaFNsOs+H]™ (m/2)

F =293-295°C
Ejemplo 43: Acido 9-{[1.4° ]bipiperidinil-1°-il}-8-fluoro-3-metil-6-0x0-2.3-dihidro-6H-1-
oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (115) o o
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Se procede segun el « procedimiento general A» y se acoplan 391 mg de "UBE-4"

OH

(1,39 mmol, 1,0 eq.) con 700 mg de (N-(4-piperidino)piperidina (disponible en el
mercado) (4,16 mmol, 3,0 eq.) en 5 ml de pindina y 0,3 ml de N-metilmorfolina (2,77
mmol, 2,0 eq.). El medio de reaccién se evapora y se concentra en seco a presion reducida
y el residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla de
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diclorometano-metanol (gradiente de 2,5 % a 10 % de metanol). El compuesto esperado se
obtiene bajo Ja forma de un producio amarillo (65 mg, 11 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 80 % ACN en H;0): > 99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 431,27 [C3H,;FN4O5+H]® (m/z)

F = 249°C (descomposicion)

Ejemplo 46: Acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-(4-(pirrolidina-1-il)-piperidina-1-il}-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (116)

o Q
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Se procede segun el « procedimiento general A» y se acoplan 300 mg de "UBE-4"
(1,06 mol, 1,0 eq.) con 500 mg de (4-(1-pirrolidinil)piperidina (disponible en el mercado)
(3,24 mmol, 3,0 eq.) en 5 ml de N-metilmorfolina. El medio de reaccién se concentra en seco
a presion reducida y el residuo se tritura en metanol blanco para dar el producto esperado
bajo la forma de un sdlido amarillo (240 mg, 54 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 80 % ACN en H,0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 417,0 [Cy H2sFN,O,+H]" (m/2)

F=267-269°C
Ejemplo 47: acido 3-metil-6-0x0-9-[(S)-3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidina-1-il]-
2,3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (117)
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Utilizando e} procedimiento de preparacion de 5a, se obtiene el producto 117 a partir
det producto 8-des-fluoro-9-fluoro correspondiente (preparado segun el procedimiento
descrito en US-4 801 584) (100 mg, 0,038 mmol, 1,0 eq.) y del producto 56e (340 mg, 1,15
mmol, 3,0 eq.) en 2,5 ml de piridina anhidra y 0,2 m]l de N-metilmorfolina (1,82 mmol, 4.8
eq.). El medio de reaccion se evapora a presion reducida y el residuo se recoge en metanol
en ebullicion. El compuesto esperado se obtiene tras el filtrado y el secado bajo la forma de
un solido amarillo (25 mg, 15 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 427,05 [C,sH,7F3;N;0s+H]* (m/z)

F =310°C (descomposicion).

Ejemplo 48: Acido 3-metil-6-0x0-9-[(R)-3-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1 -il}-2.3-dihidro-
6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (118)
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Utilizando el procedimiento de preparacion de Sa, se obtiene el producto 118 a partir
del producto 8-des-fluoro-9-fluoro correspondiente (preparado segin el procedimiento
descrito en US-4 801 584) (100 mg, 0,038 mmol, 1,0 eq.) y del producto 35b (480 mg, 1,21
mmol, 3,2 eq.) en 2,5 ml de piridina anhidra y 0,2 ml de N-metilmorfolina (1,82 mmol, 4,8
eq.). El medio de reaccion se evapora a presion reducida y el residuo se recoge en metanol
en ebullicién y se purifica mediante cromatografia en gel de silice. El producto esperado se
obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (20 mg, 13 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 414,0 [C oHsNs04S+H]’ (m/z)

F =275°C (descomposicidn).

Ejemplo 49: acido 9-((R)-4-amino-3.3-dimetil-pirrolidin-1-il)-3-metil-6-0x0-2.3-dihidro-
6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-S5-carboxilico

9 o
H,N N N
OVN\

Utilizando el procedimiento de preparacion de Sa, se obtiene el producto X a partir

del producto 8-des-fluoro-9-fluoro correspondiente (preparado segun el procedimiento
descrito en US-4 801 584) (80 mg, 0.30 mmol, 1,0 eq.) y del producto 56e (200 mg, 1,33
mmol, 4,4 eq.) en 3 ml de piridina anhidra y 0,3 ml de N-metilmorfolina (2,73 mmol, 9,0
eq.). El medio de reaccion se evapora a presion reducida y el residuo se tritura en metanol y
después se filtra mediante cromatografia en capa fina preparativa. El producto esperado se
obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (11 mg, 12 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 359,0 [Ci3H2:N4Os+H]" (m/z)

F =258°C (descomposicion).
Ejemplo 50: acido 8-fluoro-2-metil-3-metil-6-0x0-9-[(S)-3-(2.2.2-trifluoro-acetilamino)-
pirrolidina-1-il]-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (121)
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Estadio A: Preparaciénde 119

OH HN_

Se agita una suspension de « UBE4 » (10 g, 35,43 mmol, 1,0 eq.) en 200 m! de una
solucion SN de hidréxido sodico en agua a 95°C durante 6 horas. Se enfria la mezcla a
temperatura ambiente y luego se afiade una solucion 6N de dcido clorhidrico en agua hasta
su precipitacidén. El precipitado se filtra y se lava con agua y después con éter etilico, se
seca y se obtiene el compuesto esperado bajo la forma de un sélido blanco (9,1 g, 95 %).

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 271,0 [Cy;HsF,N,04+H]' (m/z)

Estadio B: Preparacién de 120

0 O

F

N
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En un tubo sellado, se ponen en suspension 1.5 g del producto 119 (5,55 mmol, 1,0
eq.) y 40 ml de acetaldehido (715 mmol) en 100 ml de dioxano anhidro. Se agita la mezcla
de reaccion a 110 °C durante 18 horas. Se enfria a temperatura ambiente, se filtra el
precipitado, se lava con etanol y a continuacion con éter etilico y se seca. El producto
esperado se obtiene bajo la forma de un sélido blanco (1,1 g, 69 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 297,0 [Ci3H oFaN>04+H]" (m/2)
Estadio C: Acido 8-fluoro-3-metil-3-metil-6-0x0-9-[(S)-3-(2.2.2-trifluoro-acetil-amino)-

pirrolidina-1-il]-2.3-dihidro-6H-1 -oxa-3 3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento de preparacion de 5a, se obtiene el producto buscado a
partir de 100 mg de producto 120 (0,34 mmol, 1,0 eq.) y del producto 56e (300 mg, 1,01
mmol, 3,0 eq.) en 2 ml de piridina anhidra y 0,2 ml de N-metilmorfolina (1.82 mmol, 5,0
eq.). El medio de reaccion se evapora a presion reducida y el residuo se recoge en meianol.
Se filtra y se seca y el producto esperado se obtiene bajo la forma de un s6lido amarillo (54
mg, 35 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,;0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 459,3 [CioH sFsNsOs+H]" (m/z)

F =242-245°C
Ejemplo 51: &cido 8-fluoro-2.2-dimetil-3-metil-6-0x0-9-[(8)-3-(2.2.2-trifluoro-
acetilamino)-pirrolidina-1-il]-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico

(123)
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Estadio A: Preparacion de 122
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Utilizando el procedimiento descrito para la preparacion de 120, se obtiene el producto 122
a partir de 500 mg del producto 119 (1,85 mmol, 1,0 eq.} y de 6,2 ml de acetona anhidra (89
mmol) en 20 ml de dioxano anhidro. La mezcla de reaccidén se evapora a presion reducida. El
residuo se tritura en metanol en ebullicién, se filtra y se seca. El producto esperado se obtiene
bajo la forma de un sdlido blanco (610 mg, 100 %).
HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >99 %
MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 311,1 [CysH3F:N,0,+H] (m/2)
Estadio B: &cido 8-fluoro-2.2-dimetil-3-metil-6-0x0-9-[(S)-3-(2.2 2-tnifluoro-acetilamino)-
pirrolidina-1-il]-2.3-dihidro-6H- 1 -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento de preparacion de 5a, se obtiene el producto buscado a
partir de 100 mg de producto 122 (0,32 mmol, 1,0 eq.) y del producto 56e (280 mg, 0,96
mmol, 3,0 eq.) en 2 ml de piridina anhidra y 0,2 ml de N-metilmorfolina (1,82 mmol, 5,0
eq.). La mezcla de reaccion se evapora a presion reducida y el residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice y después se tritura en éter etilico. El producto esperado se
obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (35 mg, 23 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 473,2 [CoH20FsN4Os+H]" (m/z)

F=217-219°C

Ejemplo 52: acido 2-metil-3-metil-6-o0x0-9-[(8)-3-(2.2.2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidina-

1-113-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico {126)
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Estadio A: Preparacion de 124
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El compuesto se ha preparado segun el procedimiento descrito en la patente US4801584.
Estadio B: Preparacion de 125
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Utilizando el procedimiento descrito para la preparacién de 120, se obtiene el producto

buscado a partir de 400 mg del producto 124 (1,43 mmol, 1,0 eq.) y de 12,0 ml de acetaldehido
(214 mmol) en 30 ml de dioxano anhidro. El medio de reaccién se evapora a presion reducida.

01

El residuo se tritura en metanol en ebullicién, se filtra y se seca. El producto esperado se
obtiene bajo la forma de un so6lido marrdn (305 mg, 77 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >99 %

MS (EST+) (+0,1 %, HCOOH): 279,0 [Ci3H1FN,04+H]" (m/z)
Estadio C: dcido 2-metil-3-metil-6-0x0-9-[(8)-3-(2.2.2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidina- 1 -

i11-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenalenog-5-carboxilico

Utilizando el procedimiento de preparacion de 5a, se obtiene el producto 126 a partir de
100 mg de producto 125 (0,36 mmol, 1.0 eq.) y del producto 56e (210 mg, 1,95 mmol, 2,9 eq.)
en 2 ml de piridina anhidra y 0,2 ml de N-metilmorfolina (1,82 mmol, 5,0 eq.). La mezcla de
reacctdn se evapora a presion reducida y el residuo se tritura en el éter etilico y después se
purifica mediante cromatografia en gel de silice. El producto esperado se obtiene bajo la forma
de un solido amarillo (21 mg, 13 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 441,2 [C1oH1oF3N4Os+H]* (m/z)

F=260°C
Ejemplo 53: dcido 2.2-dimetil-3-metil-6-0x0-9-[(S)-3-(2.2.2-trifluoro-acetilamino)-
pirrolidina-1-il]-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (128)
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Estadio A: Preparacion de 127
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Utilizando el procedimiento descrito para la preparacién de 120, se obiiene el producto
127 a partir de 400 mg del producto 124 (1,43 mmol, 1.0 eq.} y de 4 ml de acetona anhidra
(57,3 mmol) en 30 ml de dioxano anhidro. El medio de reaccion se evapora a presion reducida.

El residuo se tritura en metanol en ebullicién, se filtra y se seca. Fl producto esperado se
obtiene bajo la forma de un solido marron (338 mg, 70 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): =99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 293,1 [C\sH;3sFN,04+H]" (m/z)
Estadio  B: dcido  2.2-dimetil-3-metil-6-0%x0-9-[(8)-3-(2.2 2-trifluoro-acetilamino)-

pirrolidina-1-il]-2_3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico

Utilizande ¢l procedimicnto de preparacion de 3a, se obtiene el producto 128 a partir
de 110 mg de producto 127 (0,38 mmol, 1,0 eq.) ¥ del producto 56e (340 mg, t,15 mmol,
3,0 eq.) en 2 ml de piridina anhidra y 0.2 ml de N-metilmorifolina (1,82 mmol, 5,0 eq.). La
mezcla de reaccion se evapora a presion reducida y el residuo se tritura en metanol y
después se purifica mediante cromatografia en gel de silice. El producto esperado se
obtiene bajo la forma de un solido amarillo (20 mg, 12 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 453,1 [CaoHaFiN4Os+H] (m/2)

F =283°C
Ejemplo 54: Acido 8-fluoro-2-metil-3-metil-6-ox0-9-{(R)-3-(tiazol-2-ilamino
1-i11-2,3-dihidro-6H-!-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (129)

-pirrolidina-

Utilizando el procedimientd de preparacion de 3a, se obtiene el producto 129 a partir
del producto 120 (300 mg, 1,01 mmol, 1,0 eq.) y del producto 35b (620 mg, 3,03 mmol, 3,0
eq.) en 6 ml de piridina anhidra v 0.6 ml de N-metilmorfolina (5,05 mmol, 5,0 eq.). La
mezela de reaccidn se evapora a presion reducida y el residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla de diclorometano-metanol {gradiente
de 0 % a 5 % de metanol}. El producto esperado se obtiene bajo la forma de un solido
amarillo (50 mg, 15 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 446,0 {CaH3FN;0.S+H]" (m/z)

F =224-226°C
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Eijemplo 55: dcido 8-fluoro-2.2.3-tnimetil-6-0x0-9-[(R)-3-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1 -
i1]-2,3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (130)
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|
N
|
R
NH

I

N

Utilizando el procedimiento de preparacion de 5a, se obtiene el producto 130 a partir
de 200 mg de producto 112 (0,64 mmol, 1,0 eq.) y del producto 35b (770 mg, 1,93 mmol,
3,0 eq.) en 4 ml de piridina anhidra y 0,35 ml de N-metilmorfolina (3,20 mmol, 5,0 eq.). La
mezcla de reaccion se evapora a presion reducida y el residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice y después mediante cromatografia en capa fina preparativa.
El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (8 mg, 3 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >90 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 460,10 [Cy H;FNsO4S+H]" (m/z)

F =235-237°C
Ejemplo 56: 4cido 2.3-dimetil-6-0x0-9-[(R}-3-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidina- 1 -i1]-2.3-

*dihidro-6H-1-0xa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (131)
0O ©

| CH
Crey
) SN
S NH T
o
Utilizando el procedimiento de preparacidn de 3a, se obtiene el producto 131 a partir
de 190 mg de producto 125 (0,36 mmol, 1,0 eq.) y del producto 35b (860 mg, 2,16 mmol,
3,2 eq.) en 5 ml de piridina anhidra y 0,5 ml de N-metilmorfolina (4,55 mmol, 6,7 eq.). La
mezcla de reaccién se evapora a presion reducida y el residuo se tritura en éter etilico y se
purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-
metanol (100:0 a 96:4) y se obtiene el producto esperado bajo la forma de un sélido
amarillo (20 mg, 7 %).
HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 428.0 [C30H2N50,S+H]" (m/z)
F =260-263°C

Ejemplo 57: 4cido 2.2 .3-trimetil-6-ox0-9-[(R)-3-(tiazol-2-1lamino)-pirrolidin-1-il]-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (132)
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Utilizando el procedimiento de preparacién de 5a, se obtiene el producto 132 a partir
de 200 mg de producto 127 (0,68 mmol, 1,0 eq.) y del producto 35b (870 mg, 2,19 mmol,
3,2 eq.) en 5 mi de piridina anhidra y 0,5 ml de N-metilmorfolina (4,55 mmol, 6,7 eq.). La
mezcla de reaccidon se evapora a presion reducida y el residuo se tritura en metanol y
después se purifica mediante cromatografia en capa fina preparativa. El producto esperado
se obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (21 mg, 7 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH) 442,0 [C2H3Ns04S+H]" (m/z)

F = 287°C (descomposicidn).

Ejemplo 58: acido 2,2,3-trimetil-6-ox0-9-[(R)-3-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidin-1-il]-2,3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (134)

O o]

I OH
SRg
i
O N
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Estadio A: preparacion de 133

o] e]
F
| OH
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T
/\O o

Utilizando el procedimiento de preparacion de 120, se obtiene el producto 133 a
partir de 2,0 g de producto 119 (7,40 mmol, 1.0 eq.), de 6,6 ml de dietoxi acetato de etilo
(89 mmol) y de 0,5 ml de acido trifluoroacético (6,70 mmol, 0,9 eq.) en 80 ml de dioxano
anhidro. El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido blanco (2,0 g, 76 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >85 %

MS (ESTY) (+ 0.1% HCOOH): 355,1 [C)sH\2 FaN,06+H]" (in/2)

Estadio B: 4cido 2.2 3-trimetil-6-0x0-9-[(R)-3-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidin-1-i1]-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento de preparacion de 5a, se obtiene el producto 134 a partir
de 300 mg de producto 133 (0,84 mmol, 1,0 eq.) y del producto 35b (720 mg, 2,42 mmol,
3,0 eq.) en 6 ml de piridina anhidra y 0,45 ml de N-metilmorfolina (4,20 mmol, 5,0 eq.). La

mezcla de reaccion se evapora a presion reducida y el residuo se tritura en metanol y
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después se purifica mediante cromatografia en capa fina preparativa. El producto esperado
se obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (13 mg, 3 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH) 504,05 [C2:H2:FNsOsS+H]™ (m/z)

F=287°C
Ejemplo 59: dcido 9-({R)-4-amino-3_3-dimetil-pirrolidina-1-il)-8-fluoro-2.3-dimetil-6-ox0-

2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico (133)
0O O

H,N N N
T

Utilizando el procedimiento de preparacion de 5a, se obtiene el producto 135 a partir
del producto 120 (230 mg, 0,78 mmol, 1,0 eq.) y del producto 74b (200 mg, 1,33 mmol, 1,7
eq.) en | ml de piridina anhidra ¥ 2 ml de acetonitrilo anhidro en presencia de DABCO
(250 mg, 2,23 mmol, 2,9 eq.). El medio de reaccién se filtra y el precipitado se lava con

F
OH

acetonitrilo. El sélido obtenido se tritura en metano! y se lava con metanol y después éter
etilico. El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (105 mg, 34
%).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,Q0): >90 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 391,0 [CisHxFN4Os+H]' (m/z)

F=212-214°C
Ejemplo 60: acido 9-((R)-4-amino-3.3-dimetil-pirrolidin-1-i)-8-fluoro-2.2.3-tnmetil-6-

ox0-2,3-dihidro-6H-1-0xa-3.3a-diaza-fenaleng-5-carboxilico (136)
0 O

F ] OH

N N
HzN'? 07('!'\

Utilizando el procedimiento de preparacion de 3a, se obtiene el producto 136 a partir
de 220 mg del producto 112 (0,71 mmol, 1,0 eq.) y del producto 74b (200 mg, 1,33 mmol,
1,9 eq.) en 4 ml de piridina anhidra y 2 ml de acetonitrilo anhidro en presencia de DABCO
(250 mg, 2,23 mmol, 3,1 eq.). El medio de reaccidn se filtra y el precipitado se lava con
acetonitrilo. El sélido obtenido se tritura en metanol y se lava con metanol y después éter
etilico. El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sdlido amarillo (110 mg, 38
%).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): >90 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 405,0 [C30H2sFN4O4+H]" (m/z)

F =255-257°C
Ejemplo 61: acido 9-[(S)-3.3-dimetil-4-(tiazo!-2-ilamino)-pirrolidin-1-il}-8-fluoro-3-metil-

6-0x0-2.3-dihidro-6H-1-0xa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico {141)
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Estadio A: preparacidn de 137

137 se ha preparado segun el procedimiento descrito por Di Cesare et al, ) Med Chem

1992, 35, (22), 4205-13, pariiendo de la (S)-pantolactona.
Estadio B: preparacidn de 138

El compuesto 138 se obtiene siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién
del preducto 8a, sustituyendo el producto 6 por el producto 137. El producto bruio obtenido
se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcta dicloromeiano-
metanol (10:0 a 9:1) y se obtiene el producto 138 bajo la forma de una espuma marrén
(385mg, 25%).

Estadio C: preparacion de 139

s

L Q
" . 'N)LO
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Se disuelve el producte 138 (380 mg, 0.98 mmol, 1,0 eq.) er 5 ml de cloroformo
anhidro y se afiade 0,28 m! de bencilcloroformato (1,99 mmol, 2,0 eq.). La mezcla se agita
a 60°C durante 8 horas. El medio de reaccién se diluye con diclorometano y se lava con una
solucion saturada en hidrogenocarbonato de sodio. Los extractos organicos aislados se
secan y el solvente se evapora a presién reducida. Se obtiene el producto esperado bruio,
que se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla

ciclohexano-acetato de etilo {(10:0 a 9:1) vy se obticne el producto 139 esperado bajo la
forma de un aceite amarillo pélido {307 mg, 70 %).

Estadio D: preparacion de 140

N NH
H

Se disuelve el producto 139 (300 mg,u(},?ﬂ mmol, 1,0 eq.) vy de yodure de sodio (420
mg. 2,80 mmol, 4.0 eq.} en 5 ml de acetonitrilo anhidro. A continuacién se afiaden gota a
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gota 0,35 ml de clorotrimetil stlano (2,77 mmol, 4,0 eq.). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 4 horas. El medio de reaccidn se diluye con 5 ml de metanol y a
continuacién el solvente se evapora a presion reducida. Se obtiene el producto esperado
bruto, que se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla
diclorometano-metanol (10:0 a 9:1) seguida de una columna SCX y se obtiene el producto
140 esperado bajo la forma de un aceite marrén (85 mg, 61 %).

Estadio E: acido 9-[(8)-3.3-dimetil-4-(tiazol-2-1lamino)-pirrolidin-1 -i1]-8-fluocro-3-metil-6-

0x0-2.3-dihidro-6H- 1 -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento de preparacidn de 5a, se obtiene el producto 141 a partir
de 65 mg de «UBE-4 » (0,23 mmol, 1,0 eq.) y del producto 140 (80 mg, 0,41 mmol, 2,0
eq.) en 0,5 ml de piridina anhidra y 1 ml de acetonitrilo en presencia de DABCO (50 mg,
0,45 mmol, 2.0 eq.). El medio de reaccion se filtra y el precipitado se lava con acetonitrilo.
El solido obtenido se tritura en metanol y se lava con metanol y después éter etilico. El
producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (23 mg, 22 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): >95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 460,5 [C2H32FNsOsS+H]" (m/z)

F =265°C (descomposicion).
Ejemplo 62: 4cido 9-[(R)-3.3-dimetil-4-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidin-1-il]-8-fluoro-3-metil -
6-ox0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a- diaza—fenaleno-S-ca:boxilico (146)

0\/\

HO"Q/ﬁ

142 se ha preparado segun el procedimiento descrito por Di Cesare et al, J] Med Chem
1992, 35, (22), 4205-13, partiendo de la (R)-pantolactona.
Estadio B: preparacién de 143

Estadio A: preparacién de 142

N3 Qﬁ

El compuesto 143 se obtiene siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion de
8a, sustituyendo el producto 6 por el producto 142. El producto bruto obtenido se purifica
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-metanol
(10:0 a 93:7) y se obtiene el producto 143 bajo la forma de un aceite amarillo (865 mg,
22%).



15

20

25

30

73

Estadio C: preparacion de 144

,li\s 0
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Utilizando el procedimiento de preparacion de 139, se obtiene el producto 144 a
partir de 143 (860 mg, 1,13 mmol, 1.0 eq.). Se obtiene el producto esperado bruto, que se
purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-
acetato de etilo (10:0 a 9:1) y se obtiene el producto 144 esperado bajo la forma de un

aceite incoloro (445 mg, 91 %).
Estadio D: preparacion de 145

fs
Y QH
H
Utilizando el procedimiento de preparacion de 140, se obtiene el producto 145 a
partir del 144 (420 mg, 0,97 mmol, 1.0 eq.). Se obtiene el producto esperado bruto, que se
purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-

metanol (10:0 a 9:1) seguida de una columna SCX y se obtiene el producto 140 esperado
bajo la forma de un aceite incoloro (165 mg, 86 %).

Estadio E: acido 9-[{R)-3.3-dimetil-4-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidin- 1 -il1-8-fluoro-3-metil-6-
0x0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Utilizando el procedimiento de preparacion de Sa, se obtiene el producto 146 a partir
de 115 mg de «UBE-4 » (0,41 mmol, 1,0 eq.) y del producto 145 (160 mg, 0.81 mmol, 2,0
eq.) en 1 ml de piridina anhidra y 2 ml de acetonitrilo anhidro en presencia de DABCO (90
mg, 0,80 mmol, 2,0 eq.). El medio de reaccién se filtra y el precipitado se lava con
acetonitrilo. El sélido obtenido se tritura en metanol y se lava con metanol y después éier
etilico. El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (67 mg, 36 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 460,53 [Ca1H2,FN5O,S+H]™ (m/z)

F=271-273°C

Ejemple 63: adcido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-((R)-3-[1.2.3]triazol- | -il-pirrolidina-1-i1]-2,3-

dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (149)

o O
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Estadio A: preparacién de 147

El producto se prepara segun el procedimiento descrito en US 2003/0225107,
sustituyendo la 5(R)-azidometil-3-[4-(1-cianociclopropan-1-il)fenilJoxazolidin-2-ona por el
acido 3-(S)-azido-pirrolidina-1-il carbamico, tert-butil éster (1,1 g, 5,20 mmol, 1,0 eq.). El
producto bruto se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla
diclorometano-metanol (100:0 a 97:3) y se obtiene 142 bajo la forma de un aceite naranja
(681 mg, 55 %).

Estadio B: preparacion de 14

Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 4c, sustituyendo el
producto 3c por el producto 147 (680 mg, 2,85 mmol, 1,0 eq.) con 17 ml de HCI 4N en
dioxano. El producto bruto obtenido se utiliza a continuacion sin purificacién posterior.
Estadio C: acido_ 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-((R)-3-[1.2.3]triazol-1-il-pirrolidin-1-il]-2.3-
dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

O 0O
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de Sc, sustituyendo el producto
4c por el producto 148 (400 mg, 2,30 mmol, 4,0 eq.). El medio de reaccién se evapora a
presion reducida. El resultado se tritura en metanol y después se purifica mediante
cromatografia en capa fina preparativa. El producto esperado se obtiene bajo la forma de un
sdlido amarillo (20 mg, 22 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): > 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 401,4 [Ci3H,7FNgOs+H]" (m/z)

F = 235°C (descomposicion)
Ejemplo 64: acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-((S)-3-[1.2.3]triazol-1-il-pirrolidin-1-il]-2.3-
dihidro-6H-1-0xa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (152)
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Estadio A: preparacion de 150

El producto se prepara segun el procedimiento descrito en US 2003/0225107,
sustituyendo la 5(R)-azidometil-3-[4-(1<cianociclopropan-1-il)fenilJoxazolidin-2-ona por el
acido 3-(R)-azido-pirrolidina-1-il carbamico, tert-butil éster (1,1 g, 5,2 mmol, 1,0 eq.). El
producto bruto se utiliza a continuacion sin purificacién posterior (550 mg, 44%).

o
£

N

Estadio B: preparacion de 151

Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 4c, sustituyendo el
producto 3¢ por el producto 150 (550 mg, 2,30 mmol, 1,0 eq.) con 14 ml de HCI 4N en
dioxano. El producto bruto obtenido se utiliza a continuacion sin purificacién posterior.
Estadio C: 4acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-((S)-3-[1.2.3]triazol-1-il-pirrolidin-1-il]-2.3-

dihidro-6H-1-o0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 5c, sustituyendo el producto
4c por el producto 151 (400 mg, 2,30 mmol, 4,0 eq.). El medio de reaccidén se evapora a
presion reducida. El resultado se tritura en metanol y después se purifica mediante
cromatografia en capa fina preparativa. El producto esperado se obtiene bajo la forma de un
solido amarillo (30 mg, 33 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): > 90 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 401,4 [C)sH;7FNgO4+H]™ (m/z)

F =235°C (descomposicion)
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Eiemplo 65: Acido 8-fluoro-3-metil-9-[(R)-(3-metil-isoxazol-5-ilamino)-pirrolidin- 1 -1}}-6-
o0x0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (13535)

o 0o
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Estadio A: preparacién de 153

Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion del producto 8a, sustituyendo
el acido 3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster por el acido 3-(S)-hidroxi-
pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster (1,0 g, 5,34 mmol, 1,2 eq.) y producto 7a por el
acido 5-metil-isoxazol-3-il carbamico, tert-butil éster (880 mg, 4,4 mmol, 1.0 eq.). El
producto bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la
mezcla ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a 8:2) y se obtiene el producio 148 bajo la forma
de un aceite rosa palido (760 mg, 43%).

Estadio B: Preparacién de 154

Cr
)-8

N-o

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion del producto 4a, sustituyendo el
producto 3a por el producto 153 (720 mg, 1,96 mmol, 1,0 eq.) con 2ml de acido
trifluoroacético en 20 mi de diclorometano. El residuo se purifica mediante cromatografia
en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-NH ; 7N en metanol (gradiente de
0% a 10% de NH; 7N en metanol). El producto esperado se obtiene bajo la forma de un
aceite marrdn (53 mg, 16 %).
Estadio C: acido 8-fluoro-3-metil-9-[(R)}-(3-metil-isoxazol-5-ilamino)-pirrolidin- 1 -il]-6-

ox0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Utilizando el procedimiento de preparacion de 5a, se obtiene el producto 155 a partir de
50 mg de «UBE-4 » (0,18 mmol, 1,0 eq.) y del producto 154 (530 mg, 0,30 mmol, 1,7 eq.) en
0,5 ml de piridina anhidra y 1 ml de acetonitrilo anhidro en presencia de DABCO (50 mg,
0,45 mmol, 2,5 eq.). Et medio de reaccidn se evapora y el solido obtenido se tritura en metanol
y se lava con metanol y después con éter etilico. El producto esperado se obtiene bajo la forma
de un solido amarillo (53 mg, 68 %).
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HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): >93 %
MS (ESI+) (+0.1 %, HCOOH): 430,5 [CaoH2oFN:Os+H]* (m/2)
F =255-257°C

Ejermplo 66: dcido 8-fluoro-3-metil-9-[(S)-(3-metil-isoxazol-5-ilamino)-pirrolidin- 1 -11]-6-

ox0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico {158)

0o o

Estadio A: preparacién de 136

Se uiiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 8a, sushiuyendo el acido
3-hidroxi-pirrolidina- 1 -carboxilico, tert-butil éster por el dcido 3-(R}-hidroxi-pirrolidina-i-
carboxilico, tert-butil éster (1,0 g, 5.34 mmol, 1,2 eq.) y producto 7a por el dcido 5-metil-
isoxazol-3-it carbamico, tert-butil éster (880 mg, 4,4 mmol, 1.0 eq.). El producio bruto
obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla

ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a 8:2) y se obtiene el producte 151 bajo la forma de un

oy

N
H

aceite incoloro (840 mg, 46%).
Estadio B: Preparacion de 157

TR

N~o

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion del producto 4a, sustituyendo ¢}

producto 3a por el producto 156 (800 mg, 2,18 mmol, 1,0 eq.) con 2ml de &cido

trifluorcacético en 20 ml de diclorometano. El residuo se purifica mediante cromatografia

en gel de silice eluyendo con la mezcla diclorometano-NH 3 7N en metanol {(gradiente de

0% a 10% de NH; 7N en metanol). El producto esperado se obtiene bajo la forma de un
aceite marron {178 mg, 49 %).

Estadio C: acido 8-fluoro-3-metil-9-[(8)-3-(3-metil-isoxazol-5-ilamino)-pirrolidin- i -i1]-6-

oxo-2.3-dihidro-6H- 1 -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico




20

25

30

4

78

Utilizando el procedimiento de preparacién de 5a, se obtiene el producto 158 a partir

de 150 mg de «UBE-4 » (0,53 mmol, 1,0 eq.) y del producto 157 (170 mg, 1,02 mmoi, 1,9

eq.) en 1 ml de piridina anhidra y 2 ml de acetonitrilo anhidro en presencia de DABCO
{150 mg, 1,34 mmol, 2,5 eq.). El medio de reaccion se evapora y el salido obtenido se
tritura en metanol v se lava con metano! y después con éter etilico. El producto esperado se
abtiene bajo la forma de un sélido amarillo (182 mg, 78 %)

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 430,4 [CaoHaoFNsOs+H]' (m/2)

F =1253-257°C
Ejemplo 67; acido 8-fluorg-9-[(8)-3-(1H-imidazol-2-ilamino)}-pirrolidin- 1 -il]-3-metil-6-

oxo-2.3-dihidro-6H-1 -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico {163)

Estadio A: preparacion de 159

o K
2,0
[ h’;,>-~r~n-|,

A una solucion de sulfato de 2-amino-imidazol (10,0 g, 37,84 mmol, 1,0 eq.) en
100 ml de una solucién en agua de hidroxido sodico (iN) se anade upa solucion de
dicarbonato de di-tert-butilo (16,5 g, 75,60 mmol, 2,0 eq.) en 100 ml de diclorometans. La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. La fase orgénica se aisla a
continuacién por decantacion, se lava con agua, se seca ¥ se concentra a presion reducida.
El producto obtenido bajo la forma de un sélido rosa (11,2 g, cvant) se utiliza sin
purificacién posterior.

Estadio B: preparacion de 160

o T
N H

N
E,j}_ o

oy

Utilizando el procedimiento de preparacion de 7a, se obtiene el producto 160 a partir
del 159 (11,2 g. 37,84 mmol, 1,0 ¢q.). Se obtiene el producto esperade bruto, que se
purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezela ciclohexano-
acetato de etilo (10:0 a 4:6) y se obtiene el producto 160 esperado baje la forma de un
solido amarillo (3,7 g, 35 %).
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Estadio C: preparacion de 161

>/ ¢
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Se utiliza el procedimiento descrito para la preparacion de 8a, sustituyendo el dcido
3-hidroxi-pirralidina-1-carboxilico, tert-buul éster por el acido 3-(R)-hidroxi-pirrolidina-1-
carboxilico, tert-butil éster (345 mg, 2,9% mmol. 1,5 eq.) v el producio 7a por el producto
160 (550 mg, 1,94 mmol. 1,0 eq.). El producio bruto se purifica mediante cromatografia en
gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a 7:3) y se obtiene el
producto 161 bajo la forma de un aceite incoloro (43535 mg, 52%).

QH

H

N )

P
N

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion del producto 4a, sustituyendo el

producto 3a por el producto 161 (450 mg, 0,99 mmol, .0 eq.) con 0,8 ml de &cido
trifluoroacético en 10 m! de diclorometano. El medio se coevapora con metanol y se tritura

Estadic D: preparacidn de 162

en Eter etilico. El producto esperado se obtiene bajo la forma de un polvo blanco (323 mg,
66 ).

Estadio E: acido 8-fluoro-9-[{8)-3-(1 H-imidazol-2-ilamino)-pirrolidin-1-il]-3-meitil-6-oxo0-

2.3-dihidro-6H-1-0xa-3 3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico

Unlizando €l procedimiento de preparacién de 3a, se obiiene el producto 163 a panir
de 100 mg de «UBE-4 » (0,35 mmol, 1,0 ¢q.) y del producto 162 (305 mg, 0,62 mmol, 1,8
eq.) en 1 ml de piridina anhidra y 2 ml de acetonitrilo anhidro en presencia de DABCO (80
mg, 0,71 mmol, 2,0 eq.). El medio de reaccidn se coevapora con metanol. El residuo
obtenido se purifica en una columna SCX y el solido obtenido se tritura en metanol en
caliente y se filtra. El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (24
mg, 16%).

HPLC (gradiente de 5 % & 95 % ACN en H,0): >99 %

MS (ESIH) (+0,1 %, HCOOH): 415,48 [CoHisFNgO+H] (m/z)

F = 245°C (descomposicion).

Ejemplo 68: écido _8-fluoro-9-[(R)-3-(1H-imidazol-2-ilamino)}-pirrolidin-1-ii]-3-metil-§-

ox0-2.3-dihidro-6H- | -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico
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Estadio A: preparacion de 164
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Se utiliza el procedimiento descrito para Ja preparacion de 8a, sustituyendo el acido
3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster por el dcido 3-(S)-hidroxi-pitrolidina-1-
carboxilico, tert-butil €ster (990 mg, 5,29 mmol, 1,5 eq.) y el producto 7a por el producio
160 (1,0 g, 3,53 mmol, 1,0 eq.). El producio bruto se purifica mediante cromatografia en

gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a 6:4) y se obtiene el
producto 164 bajo la forma de una espuma blanca {1,2 g, 75%).

CI,QH

H 2
L

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4a, sustituyendo el producto

Estadio B: preparacion de 165

3a por el producto 164 (675 mg, 1,49 mmol. 1,0 eq.) con 1.2 ml de dcido trifluoroacético en
15 ml de diclorometano. El medio se coevapora con metanol y se tritura en éter etilico. El
producto esperado se obtiene bajo la forma de un polvo blanco (484 mg, 66 %).

Estadio €: acide 8-fluoro-9-[(RY-3-(1 H-imidazol-2-1lamino)}-pirrolidin- 1 -ii]-3-mezil-6-oxo0-

2.3-dthidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento de preparacidon de Sa, se obtiene e} producto 166 a partir
de 140 mg de «lUBE-4 » (0,50 mmol, 1,0 eq.} y del producto 165 (460 mg, 0,93 mmol, 1.9
eq.) en 1,5 ml de piridina anhidra y 3 ml de acetonitrilo anhidro en presencia de DABCO
(10 mg, 0,98 mmol, 2,0 eq.). El medio de reaccion se coevapora con metanol. El residuo
obtenido se purifica en una columna SCX y a continuacion en una columna de Séphadex®
LH-20. El sélido obtenido se tritura en agua, en meianol v después en éter eiilico. E)
producio esperado se obtiene bajo la forma de un solido amaniio (44 mg, 21%).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;(0): 95 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOQH): 415,49 [CigHsFNsO4+H]" (m/z)

F = 225°C (descomposicion). _
Ejemplo 69: acido 8-fluoro-3-metil-9-[{R)-3-(metil-tiazol-2-il-aming)-pirrotidin-1-il]-6-
ox0-2.3-dihidro-6H-1-0xa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (170)
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Utilizando el procedimiento de preparacion de 7a, se obtiene el producto 167 a partir
del 35b (500 mg, 1,26 mmol, 1,0 eq.). El producto bruto se utiliza a continuacién sin
purificacién posterior (350 mg, cuant.).

Estadio A: preparacién de 167

Estadio B: preparacion de 168

X
7o
S :
7
N
A una solucion de 167 (340 mg, 1,26 mmol, 1,0 eq.) en 8 ml de DMF anhidro se
afiade hidruro de sodio (50 mg, 1,25 mmol, 1.0 eq.). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 20 minutos y a continuacion se anade yoduro de metilo (0,118 ml, 1,89
mmol, 1,5 eq.). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se
evapora. El residuo se disuelve en acetato de etilo y se lava con agua. Los extractos
orgédnicos se secan y luego se concentran a presion reducida. El producto bruto se purifica

mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de

ettlo (1:0 a 6:4) y se obtiene el producto 164 bajo la forma de un aceite amarillo (270 mg,
75%).

Estadio C: preparacion de 169

CI’\IH
S N
Lo
N

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion del producto 4a, sustituyendo el
producto 3a por el producto 168 (265mg, 0,93 mmol, 1,0 eq.) con 0,3 ml de &cido
trifluoroacético en 5 ml de diclorometano. El medio se disuelve con diclorometano y agua.
La fase acuosa se alcaliniza con una solucion en agua de hidroxido sodico (I1N) y se extrae

con diclorometano. Los extractos organicos se secan y se concentran a presion reducida. El

producto esperado se obtiene bajo la forma de un aceite amariltlo claro (138 mg, 73 %).
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Estadio D: acido 8-fluoro-3-metil-9-[(R)}-3-(metil-tiazol-2-il-amino)-pirrolidin-1-il}-6-oxo-

2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Utilizando el procedimiento de preparacion de 5a, se obtiene el producto 170 a partir
de 100 mg de «UBE-4 » (0,35 mmol, 1,0 eq.) y del producto 169 (130 mg, 0,71 mmol, 2,0
eq.) en 0,5 ml de piridina anhidra y 1 ml de acetonitrilo anhidro en presencia de DABCO
(120 mg, 1,07 mmol, 3.0 eq.). El medio de reaccién se coevapora con metanol. El sélido
obtenido se tritura en metanol y éter etilico. El producto esperado se obtiene bajo la forma
de un sélido amarillo (137 mg, 88%).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 446,5 [CyHFNs0:S+H]" (m/z)

F =222-224°C
Ejemplo 70: acido 9-[(R)-3-(acetil-tiazol-2-il-aming)-pirrolidin-1-il]-8-fluoro-3-metil-6-

0x0-2 . 3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

(e] Q
R
E N’>—‘N>=o

Se calienta una solucién 36b (200 mg, 0,46 mmol, 1,0 eq.) en anhidndo

trifluoroacético {3 ml) a 90°C durante 6 horas. El medio de reaccion se enfria a temperatura
ambiente, la mezcla se filtra v el filtrado se concentra a presidon reducida. El residuo
obtenido se recristaliza en metanol y a continuacidn se purifica mediante HPLC preparativa
(gradiente acetonitrilo/H,0). El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido
beige (25 mg, 88 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >95 %

F = 220-222°C
Ejemplo 71: acido 8-fluoro-3-metil-9-[3-amino-4-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidin-1-il]-6-oxo0-

2 3-dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (177)

o] o]
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Estadio A: preparacidon de 171

0
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Se aiiade gota a gota una solucién de trietilfosfonoacetato (2,6 g, 11,60 mmol, 1,3
eq.) en THF (5 ml) a una suspension de NaH (424 mg, 10,60 mmol, 1.2 eq.) en THF (8 ml)
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a 0°C. El medio de reaccién se agita a 0°C durante 30 minutos y se afiade una solucion de
2-formiltiazol (1,0 g, 8,84 mmol, 1,0 eq.) en THF (8 ml). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 16 horas. El medio de reaccion se concentra y a continuacion se diluye
con diclorometano y se lava con agua y una solucién saturada de clorure sddico. Los
extractos organicos aislados se secan y el solvente se evapora a presién reducida. Se
obtiene el producto esperado bruto, que se purifica mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (10:0 a 85:13) y se obtiene el producto
171 esperado bajo la forma de un aceite incoloro (1,7 g, 100 %).

Estadio B: preparacion de 172

Se afiaden la N-(metoximetil)-N-(trimetilsililmetil) bencilamina (466 mg, 1,96 mmol,
1,2 eq.) y una solucion de acido trifluoroacético en diclorometano (IN, 170ul, 0,17 mmol,
0,1 eq.) a una solucién de 171 (300 mg, 1.64 mmol, 1.0 eq.) en diclorometano (5 ml) a 0°C.
El medio de reaccion se agita a 0°C durante 20 minutos y a temperatura ambiente durante 4
horas. El medio se diluye a continuacién con diclorometano, se lava con agua y después
con una solucién saturada de cloruro sodico en agua. Los extractos organicos aislados se
secan y el solvente se evapora a presion reducida. El producto esperado se obtiene puro
bajo la forma de un aceite amarillo (516 mg, 98 %).

Estadio C: preparacion de 173
sy 1
E /y?
N
0" on

Se agita una solucién de 172 (500 mg, 1,73 mmol, 1,0 eq.) en una solucién de HCl en
agua a temperatura ambiente durante 16 horas. El medio de reaccion se evapora a
continuacion a presion reducida, se coevapora con tolueno y se seca sobre P,Os al vacio. El

producto esperado se obtiene puro bajo la forma de un sélido blanco (497 mg, 99 %).
s O
ras
N
HN\FO
b

A una suspension de 173 (2,3 g, 8,03 mmol, 1,0 eq.) en alcohol tert-butilico (30 ml) se
afiaden trietilamina (2,30 ml, 10,41 mmol, 1,3 eq.) y difemlfosforilazida (2,30 ml, 16,55

Estadio D: preparacion de 174
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mmol, 2.0 eq.). El medio de reaccién se agita a 90°C durante 16 horas. Se afiaden trietilamina
(2,30 ml, 16,55 mmol, 2,0 eq.) y dicarbonato de di-tert-butilo (2,6 g, 11,91 mmol, 1,5eq.)ala
mezcla y ésta se agita a 55°C durante 3 horas. El medio de reaccion se concentra a presion
reducida. El producto bruto se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a 4:6) y se obtiene el producto 174 bajo la forma
de un solido beige (296 mg, 10%).

Estadio E: preparacion de 175

-
e
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A una solucién de 174 (296 mg, 0,82 mmol, 1,0 eq.) en cloroformo (4 ml) se afiade
clorobencilformato (281 mg, 1,64 mmol, 2,0 eq.). El medio de reaccion se agita a 60°C

durante 7 horas. El medio de reaccion se concentra a presién reducida. El producto bruto se
purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-
acetato de etilo (1:0 a 4:6) y se obtiene el producto 175 bajo la forma de una espuma beige

(220 mg, 67%).
H
S N
Wl
N
H,N

Estadio F: preparacion de 176
A una solucién de 175 (250 mg, 0,62 mmol, 1,0 eq.) en acetonitnilo (4,5 ml) se

afiaden yoduro de sodio (371 mg, 2,47 mmol, 4,0 eq.} y cloruro de trimetilsililo (269 mg,

2,47 mmol, 2,0 eq.). El medio de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante | hora y
a continuacién se afade metanol (5 ml). El medio de reaccidén se concentra a presién
reducida. El producto bruto se purifica en una columna de Séphadex® LH-20 y a

continuacion en una columna SCX. Se obtiene el producto 176 bajo 1a forma de un aceite
incoloro (62 mg, 59%).

Estadio G: acido 8-fluoro-3-metil-9-]3-amino-4-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidin-1-i1]-6-oxo0-

2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Utitizando el procedimiento de preparacidn de 5a, se obtiene el producto 177 a partir
de 52 mg de «UBE-4 » (0,18 mmol, 1,0 eq.) y del producto 176 (62 mg, 0,36 mmol, 2,0
eq.) en 0,5 ml de piridina anhidra y 1 ml de acetonitrilo anhidro en presencia de DABCO
(101 mg, 0,91 mmol, 2,5 eq.}). El medio de reaccién se coevapora con metanol. El sélido
obtenido se tritura en metanol y después se purifica mediante cromatografia en capa fina
preparativa. El producto esperado se obtiene bajo 1a forma de un sélido amarillo (19 mg, 22
%).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H,0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 432,4 [C 9HsFNsQ4S+H] (m/z)



AN

F =240-245°C
Ejemplo 72: acido 8-fluoro-9-[(R)-3-(1H-imidazol-2-ilamino)-pirrolidin-1-il]-3-metil-6-

0x0-2.3-dihidro-6H- 1 -oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (182)
o 0

Estadio A: preparacién de 178

0
Sae

El producto se prepara segin el procedimiento descrito en US 2003/0225107,
sustituyendo el 3-hidroxi-pirrolidinol por el 3-(S)-hidroxi-pirrolidinol (1,0 g, 5,34 mmol,
1.0 eq.). Se obtiene el producto 178 bajo la forma de un aceite naranja (1,2 g, 100 %).

A

HN

Estadio B: preparacion de 179

A una solucion del producto 178 (907 mg, 4,27 mmol, 1,0 eq.) en 25 ml de metanol,
se afiade paladio sobre carbén (454 mg, 0,43 mmol, 0,1 eq.). El medio de reaccién se
somete a hidrogenacion a presion atmosférica y a temperatura ambiente durante 6 horas. El
medio de reaccién se filtra a continuacion sobre Celite y se concentra en seco a presion
reducida. El compuesto esperado se obtiene bajo la forrna de un aceite amarillo (740 mg,
93%).

Estadio C: Preparacion de |80

Neae
i

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 3a-3b sustituyendo el acido
3-aminometil-pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster por el &cido 3-(R)-amino-
pirrolidina-1-carboxilico, tert-butil éster 179. El compuesto esperado se obtiene bajo la
forma de un s6lido amarillo (482 mg, 55 %).

Estadio D: Preparacién de 181

GdH
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Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4c, sustituyendo el producto
3c por €l producto 180. El compuesto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido
amarillo (368 mg, 100 %).

Estadio E: acido 8-fluoro-9-f(R)-3-(1H-imidazol-2-itamino)-pirrolidin-1 -it]-3-metil-6-oxo-

2.3-dihidro-6H-1-oxa-3 3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de Sc sustituyendo el producto
4c por el producto 181 (367 mg, 1,8 mmol, 1,8 eq.) y se obtiene el compuesto esperado
bajo la forma de un sélido amarillo (23 mg, 6 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 80 % ACN en H,0): > 95 %

MS (ESi+) (+0,1 %, HCOOH): 427,2 [CaoH1oFNsO4+H]" (m/2)

F =255°C (descomposicion)

Eiemplo 73: acido _8-fluoro-9-[(R)-3-(1H-imidazol-2-ilamino)-pirrolidin-1-il]-3-metil-6-
ox0-2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico (187)
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Estadio A: preparacién de 183

El producto se prepara segiun el procedimiento descrito en US 2003/0225107,
sustituyendo el 3-hidroxi-pirrolidinol por el 3-(R)-hidroxi-pirrolidinol (2,0 g, 10,68 mmol,
1,0 eq.). Se obtiene el producto 183 bajo la forma de un liquido amarillo (2,0 g, 89 %).

QiOJ\\
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Estadio B: preparacién de 184

A una solucion del producto 178 (2,0 g, 9.42 mmol, 1,0 eq.) en 40 mi de metanol, se
afiade paladio sobre carbén (1,0 g. 0,94 mmol, 0,1 eq.). El medio de reaccion se somete a
hidrogenacidn a presion atmosférica y a temperatura ambiente durante 6 horas. El medio de
reaccion se filtra a continuacion sobre Celite y se concenira en seco a presion reducida. El

compuesto esperado se obtiene bajo la forma de un aceite amarillo (1,7 g, 97%).
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Estadio C: Preparacion de 185

b

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 3a-3b sustituyendo el acido
3-aminometil-pirrolidina-1-carboxilico, teri-butil éster por el acido 3-(S)-amino-pirrolidina-
I-carboxilico, tert-butil éster 184. El compuesto esperado se obtiene bajo la forma de un
sélido amarillo (510 mg, 26 %).

Estadio D: Preparacion de 186

NH

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion de 4c, sustituyendo el producto
3¢ por el producto 185. El compuesto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido
amarillo (470 mg, 100 %).

Estadio E: dctdo 8-fluoro-9-[(S)-3-(1H-imidazol-2-ilamino)-pirrolidin-1-il]-3-metil-6-oxo0-
2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico

Utilizando el procedimiento de preparacion de 5a, se obtiene el producto 187 a partir
de 100 mg de «UBE-4 » (0.35 mmol, 1,0 eq.) y del producto 186 (150 mg, 0,91 mmol, 2,6
eq.) en 0,5 ml de piridina anhidra y 1,5 ml de acetonitrilo anhidro en presencia de DABCO
(100 mg, 0,89 mmol, 2.5 eq.). El precipitado obtenido se filtra v se lava con acetonitrilo y
éter etilico. El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (120 mg,
80 %).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 432,4 [CaoH 19FNgOs+H]" (m/z)

F =257-259°C
Ejemplo 74: acido_8-fluoro-3-(2-fluoro-etil}-6-0x0-9-[(R)-3-tiazol-2-ilamino)-pirrolidin-1 -

i1]-2.3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico 196
o 0

F I OH
o
N O
B

Estadio A: preparacion de 188

Se anade una solucién de N-butillitio (2.5 M/hexano, 8.3 ml, 20,68 mmol, 4,4 eq.) a
una solucién de monoetilmalonato (1,36 g, 10,35 mmol, 2,2 eq.) en THF (15 ml) a 0°C. El
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medio de reaccidn se enfria a -50°C y se afade gota a gota una solucién de cloruro de
2,3,4,5-tetrafluorobenzoilo en THF (5 ml). A continuacién se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 16 horas. La reaccion se hidroliza con una solucion de HCI IN en agua y
después se extrae la fase orgdnica con acetato de etilo. Los extractos organicos aislados se
secan y el solvente se evapora a presion reducida. Se obtiene el producto esperado bruto,
que se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con la mezcla
ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a 9:1) y se obtiene el producto 188 esperado bajo la forma
de un aceite naranja palido (600 mg, 50 %).

Estadio B: preparacion de 189

Se agita una mezcla de producto 188 (1.8 g, 6,70 mmol, 1,0 eq.), trietilortoformato
(1,7 ml, 10,05 mmol, 1,5 eq.) y anhidrido acético (2,7 ml, 26,80 mmo), 4,0 eq.) en un tubo
sellado a 125°C durante 16 horas. El medio de reaccién se concentra a presion reducida y el
producto 189 (1,8g, 88%) se utiliza sin purificacién posterior.
Estadio C: preparacion de 190

Se agita una solucidn de Boc-hidracina (870 mg, 6,55 mmol, 1,1 eq.) y producto
189 (1,8 g, 5.95 mmol, 1,0 eq.) en tolueno (9 ml) a 80 °C durante 4 horas. La reaccion se
hidroliza mediante la adicién de agua y después se extrae la fase organica con acetato de
etilo. Los extractos organicos aislados se secan y el solvente se evapora a presion reducida.
Se obtiene el producto esperado bruto, que se purifica mediante cromatografia en gel de
silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a 5:5) y se obtiene el
producto 190 esperado bajo la forma de un sélido amarillo palido (800 mg, 35 %).
Estadio D: preparacién de 191

F | 0/\

F/rN\fO
-

A una solucion de producto 190 (600 mg, 1,55 mmol, 1,0 eq.) y trifenilfosfina (615
mg, 2,30 mmol, 1,5 eq.) en THF (6 ml) a 0°C se aiiaden dietilazodicarboxilato (1,08 mt,
2,30 mmol, 1,5 eq.) y 2-fluoroetanol. La mezcla de reaccién se agita a temperatura
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ambiente durante 16 horas. La reaccidn se hidroliza mediante la adicion de agua y después
se extrae la fase organica con acetato de etilo y se lava con una solucion de HCI en agua
IN. Los extractos orgénicos aistados se secan y el solvente se evapora a presion reducida.
Se obtiene el producto esperado bruto, que se purifica mediante cromatografia en gel de
silice eluyendo con la mezcla ciclohexano-acetato de etilo (1:0 a 5:5) vy se obtiene el
producto 191 esperado bajo la forma de un solido amarillo (495 mg, 73 %).

Estadio E: preparacion de 192

Se utiliza el procedimiento descrito en la preparacion del producto 4a, sustituyendo el
producto 3a por el producto 191 (514 mg, 1,19 mmol, 1,0 eq.) con 2,5 ml de icido
trifluoroacético en 5 ml de diclorometano. El medio se disuelve con diclorometano y agua.
La fase acuosa se alcaliniza con una solucion en agua de hidroxido sodico (I1N) y se extrae
con diclorometano. Los extractos organicos se secan y se concentran a presion reducida. El
producto esperado se obtiene bajo la forma de un aceite amarillo claro (315 mg, 79 %).
Estadio F: preparacién de 193

F 0/\

J

Se agita una suspensidon de producto 192 (310 mg, 1,19 mmol, 1,0 eq) ¥y
paraformaldehido (1,2 g, 39,90 mmol, 40,0 eq.) en agua en un tubo sellado a 110°C
durante 48 horas. El medio se enfria a temperatura ambiente y el precipitado obtenido se

filtra y se lava con metanol y éter etilico. El producto esperado se obtiene bajo la forma de
un solido blanco (254 mg, 77 %).

Estadio G: preparacidon de 194

o]
F | o/\
F "
OVN\/\F

Se calienta a reflujo una suspension de producto 194 (600 mg, 1,66 mmol, 1,0 eq.) en
THF (35 ml) en menos de 5 minutos y se afiade muy rapidamente TBAF (3,7 ml, 3,67
mmol, 2,2 eq.). El medio de reaccion se agita a reflujo durante 20 horas. A continuacién se
vierte la mezcla en una solucién saturada de carbonato sddico y después la fase organica se
separa y se extrae con acetato de etilo. Los extractos organicos aislados se secan y el
solvente se evapora a presion reducida. El residuo se recoge en acetato de etilo y se forma
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un precipitado por adicion de éter etilico. El precipitado se filtra y después se seca al vacio.
El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido beige (240 mg, 42 %).
Estadio H: preparacién de 195

(o]

F
OH

F N
O N~
Se aniade hidréxido de litio (227 mg, 5,40 mmol, 5,0 eq.) a una solucién del producto
195 (370 mg, 1,08 mmol, 1,0 eq.) en una mezcla de agua/THF (4ml/ 4ml). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 7 horas. El precipitado formado se filtra,
se lava con éter etilico y después se seca al vacio. El producto esperado se obtiene bajo la
forma de un sélido blanco (286 mg, 84 %).

Estadio I: acido 8-fluoro-3-(2-fluoro-etil)-6-0x0-9-[(R)-3-tiazol-2-i1lamino)-pirrolidin-1-ii}-

2.3-dihidro-6H-1-oxa-3.3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico
Q

I
oy
N O
i 7N
(-
Utilizando el procedimiento de preparacion de 5a, se obtiene el producto 196 a partir

de 100 mg de producto 195 (0,32 mmol, 1,0 eq.) y de producto 35b (108 mg, 0,64 mmol,
2,0 eq.) en 0,8 ml de piridina anhidra y 1,5 ml de acetonitrilo anhidro en presencia de

F
OH

DABCO (72 mg, 0,64 mmol, 2,0 eq.). El medio de reaccion se evapora a presion reducida.
El resultado se tritura en metanol y después se purifica mediante cromatografia en capa fina
preparativa. El producto esperado se obtiene bajo la forma de un sélido amarillo (18 mg, 12
%).

HPLC (gradiente de 5 % a 95 % ACN en H;0): >99 %

MS (ESI+) (+0,1 %, HCOOH): 432,4 [C3oHsF2Ns04S+H]™ (m/z)

F =242-245°C
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PROTOCOLO DE EVALUACION DE ACTIVIDAD
ANTIINFECCIOSA

a. OBJETIVO DEL ESTUDIO Y ELECCION DE LAS CEPAS

Con el fin de evaluar la actividad antiinfecciosa, se lleva a cabo un estudio de

determinacién de las concentraciones minimas inhibidoras (CMI) de las moléculas
sintetizadas. Este estudio comparativo de una fluoroquinolona de referencia mide las
concentraciones minimas inhibidoras sobre las principales bacterias de referencia de
terreno, aisladas de patologias humanas y amimales (caninas, felinas, bovinas o porcinas).
Estas bacterias representan distintas poblaciones de resistencia frente a las fluoroquinolonas
para cada especie bacteriana seleccionada y proceden de la coleccion privada de Vétoquinol
S.A. o de las referencias ATCC M. haemolytica (2), B. bronchiseptica, P. aeruginosa (2),
E. coli (3). S. aureus (3), S. uberis, M. bovis y bovirhinis y C. perfringens.
a. ELECCION DE LAS CEPAS
Las cepas analizadas fueron:

Cepas Especie animal Patologia

M. haemolytica (2) VACUNO RESPIRATORIA
B. bronchisepiica CERDO RESPIRATORIA
P. aeruginosa (2} PERRO OTITIS

E. coli (3) TERNERO DIARREA

S. aureus (3) PERRO OTITIS

S. uberis VACUNO MAMITIS

M. bovis VACUNO RESPIRATORIA
C. perfringens TERNERO DIARREA

b. Metodologia experimental de determinacién de las CMI

La determinacion de las CMI se realiza por microdilucion en medio liquido. El
método empleado para las bacterias aerobias y anaerobias se refiere a la linea directnz
CLSI (NCCLS) M31-A (Mayo 2002) « Performance Standards for Antimicrobial Disk and
dilution susceptibility tests for bacteria isolated from animals ». E} método empleado para
los micoplasmas se refiere a la linea direcinz CLSI (NCCLS) M31-A (Mayo 2002) y al
articulo de F. Poumarat y J.L. Martel.

Para cada molécula, las concentraciones a probar frente a las cepas son:

- entre 0,001 y 1 pg/ml

- oentre 0,03 y 32 pg/ml

En cada ensayo se incluyeron controles.

Los resultados satisfactorios para dichos controles validaban los resultados
obtenidos para cada molécula.
c¢. RESULTADOS

Los resultados obtenidos para cada molécula se agrupan en tablas para:

¢ Evaluar el rendimiento intrinseco de la molécula

e Facilitar la comparacion entre las moléculas
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* Discutir los datos obtenidos con relacion a la referencia.

TABLA de CMI (ug/ml)

\D

Compuesto Man haes | Man haer Bor Pse aers | Pse aer r | E coli | Str ube
del ex. bron
8 0,25 32 >1 8 >32 0,5 0,25
1 0,06 16 0,5 8 16 0,25 | <0,03
7 0,06 16 0,5 2 16 0,25 0,06
19 0,03 8 0,12 2 8 0,06 | <0,03
18 0,12 >32 0,25 4 32 0,5 0,25
10 0,03 >32 2 4 >32 0,25 | <0,03
33 0,06 8 0,5 0,5 8 0,06 0,12
27 0,008 4 2 0,06 2 0,03 0,25
29 0,03 8 >1 0,25 4 0,06 0,5
28 0,008 4 1 0,06 1 0,03 0,25
38 0,03 16 1 4 32 0,12 | <0,03
kY 0,03 8 0,5 0,5 8 0,03 0,12
as 0,06 8 1 0,5 8 0,06 0,12
39 0,03 16 0,5 2 16 0,25 0,12
TABLA de CMI (pg/ml) (continuacion)
Compuesto | Sta aur | Sta aur | Myc Clo per ETCC(TJICJ: E. faecalis | M. bovi-
del ex. s r bov ATCC 29212 | rhinis
25922
8 0,06 4 0,06 <0,03 0,12 0,25 0,06
1 <0,03 0,5 <0,03 0,06 0,12 <0,03 0,06
7 <0,03 0,5 <0,03 0,06 0,25 <0,03 0,06
19 <0,03 0,25 <0,03 | <0,03 0,25 0,06 0,25
18 <0,03 4 0,25 0,06 0,06 <0,03 <0,03
10 <0,03 4 0,12 <0,03 1 0,25 2
33 <(,03 2 0,5 0,06 0,03 0,25
27 0,12 8 1 0,25 0,03 2 1
29 0,12 3 0,5 0,25 0,06 1a2 1
28 0,12 4 1 0,12 0,03 132
as 0,06 2 0,12 <0,03 0,12 0,06 0,25
34 <(,03 2 0,5 <0,03 0,03 0,254 0,5 0,12
as 0,06 2 0,5 0,12 0,03 0,25
39 <=(0,03 2 0,12 | <=0,03| 0,03 40,12 0,12 0,06

Nombre de las bacterias:

Man hae = Mannheimia haemolytica,
Pse aer = Pseudomonas aeruginosa,
E. coli = Escherichia coli,

Sta aur = Staphilococcus aureus,

Clo per = Clostridium perfringens

Bor bron = Bordetella bronchisepiica,

s = sensible

Str ube = Streptococcus uberis,

Myc bov = Mycoplasma bovis,

r = resistente
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REIVINDICACIONES
1.  Los compuestos de formula (I):
Q
R, CO-OR,
R, |
N
(CHIn ~
R R,
en la que

- Ry representa:

H, OH, NH; , -(CH;)m — NR;Rp endonde m = 0,1 6 2,

R ¥ Ry son idénticos o diferentes y representan H, alquilo (1-6¢) lineal, ramificado o
ciclico, cicloalquilo (3-6¢)-alquilo (1-6c);

o representan Rc, S(O)hR., C{O)R,, S(O):R4 0 C(O)Ry;

o R,y Ry forman junto con el dtomo de nitrogeno un radical R.;

R, representa un anillo saturado, insaturado o con caracter aromatico de 5 6 6 vértices
que incluye entre 1 y 4 heteroatomos entre N, O y S, eventualmente sustituido porde 1 a 3
radicales alquilo (1-6¢), estando unido dicho anillo al 4tomo de nitrogeno de NRy R, si es el
caso, por un atomo de nitrogeno o de carbono;

Ry representa a un radical alquilo lineal o ramificado (1-6¢) o ciclico (3-6¢),
eventualmente sustituido por de 1 a 4 halégenos;

o R, representa R, 0 CHR.R. 0 CHR Ry

R¢ ¥ Ry son como se definié anteriormente, R, representa a H, OH, NH,, NHalq (1-6¢) o
Nalg; (1-6¢), o NH-acilo(1-7c) o NHR,, siendo Rc como se defini6 anteriormente;

R; representa:

H, (CH2)m-NR Ry, R, CHR.R. 0 CHRRy Ry, Ry, Re, Ry ¥ R, siendo como se definio
anteriormente;

y R’; represente H;
entendiéndose que Ry y R; no pueden ser simultaneamente H o que Ry y R o R y R, no
pueden ser uno {CH;)m-NR Ry 0 R. 0 H y el otro OH, 0 uno H y el otro NH;, o uno H y €l
otro (CHz2)m-NRaRp, Ra ¥ Ry, representando H o alquilo (1-6¢) o C(O)R4, R4 representando
alquilo (1-6¢) o cicloalquilo (3-6¢) no sustituido;

-R, tiene los valores que se definieron anteriormente a excepcion del hidrogeno y R, y
R’; representan gem dialquilo (1-6¢) o alquilo (1-6¢)-oxima, o R y R’; representan
respectivamente R o Ry y OH, NH;, NHRc o NHRg, siendo R. y Ry como se definié
anteriormente y siendo Ryun radical acilo (1-7¢);

-0 R representa un atomo de hidrégeno y Ro y R*» representan juntos alquilo (1-6¢)-
oxima o representan uno R y el otro OH, NH,, NHRc o NHRg, siendo R, y R¢ como se
definié anteriormente;

nes0o1;

R; y R’;, idénticos o diferentes, representan H o alquilo (1-6¢) eventualmente
sustituido por de 1 a 3 haldgenos o R; representa un grupo alcoxi (1-6¢) carbonilo y R’
representa H;
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R4 representa metilo eventualmente sustituido por de uno a tres halogenos;

Rs representa H, alquilo (1-6¢) o arilalquilo (7-12¢);

R¢ representa H, fluor, NO,, CF; 0 CN;
bajo la forma de mezclas de enantiomeros o de enantidmeros aislados, asi como de sus
sales de adicion con los acidos minerales y organicos y sus sales con las bases minerales u
organicas.

2. Los compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 1, en la que R; y R’
representan H y R, representa metilo.

3.  Los compuestos de férmula (I) segiin la reivindicacién 1 6 2, en la que Rg
representa fluor.

4.  Los compuestos de formula (I) segun alguna de las reivindicaciones | a 3, en la
que uno de los sustituyentes R; o R, representa (CH;)m-NRaRb en donde mes 0 6 1, Re,
CHReRc o CHReRd y el otro representa H.

5. Los compuestos de férmula (I) segiin alguna de las reivindicaciones 1 a 4, en la
que uno de los sustituyentes Ry o R; representa (CH;)m-NRaRb, en donde m es 0 y el otro
representa H.

6.  Los compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 5, en la que m=0, uno de
los sustituyentes Ra o Rb representa un anillo de caracter aromatico de 5 6 6 vértices que
incluye entre |1 y 4 heteroatomos elegidos entre N, O y S, eventualmente sustituido por de 1
a 3 radicales alquilo (1-6¢), estando unido dicho anillo al atomo de nitrogeno de NR,Ry, st
es el caso, por un dtomo de nitrégeno o de carbono, y el otro represenia H.

7. Los compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 5, en la que m=0 uno de
los sustituyentes Ra o Rb representa un radical C(O)Rd y el otro representa H.

8.  Los compuestos de formula (I} segin alguna de las reivindicaciones 1 a 4, en la
que uno de los sustituyentes Ry o R, representa CHReRc o CHReRd y el otro representa H.

9.  Los compuestos de formula (I) segin alguna de las reivindicaciones 1 a 3, en la
que R1 representa OH o NH; y R, y R’; representan gem dialquilo (1-6c).

10. Los compuestos de formula (I) segiin alguna de las reivindicaciones I a 3, enla
que R1 representa hidrogeno 0 -(CH;)m-NRaRb y R; y R’; representan alquil (1-6¢)
oxima.

11. Los compuestos de férmula (I} segin alguna de las reivindicaciones 1 a 10, en
laquenesO.

12.  Uno cualquiera de los compuestos de formula (I) segin la reivindicacién 1,
cuyos nombres estan a continuacion: i

acido 8-fluoro-3-metil-6-ox0-9-[3-(piracina-2-ilaminometil)-pirrolidina- I -il]-2,3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-(piracina-2-ilamino)-pirrolidina- 1 -il)-2,3-
dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-pirrolidina-1-il)-
2,3-dihidro-6H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-{(8)-3-(tiazol-2-ilamino)-pirrolidina- 1-il]-2,3-dihidro-
6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido  8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidina-1-il)-
2,3-dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,
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acido 8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[(R)-3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidina-1-il}-
2,3-dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 9-((R,S)-4-amino-3,3-dimetil-pirrolidina-1-il)-8- fluoro-3-metil-6-0xo0-2,3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido  9-((R)-4-amino-3,3-dimetil-pirrolidina-1-il)-8-fluoro-3-metil-6-oxo0-2,3-
dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 9-[3-(amino-tiazol-2-il-metil)-pirrolidina-1-il]-8-fluoro-3-metil-6-0xo0-2,3-
dihidro-6H-1-o0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-9-{3-[(Z/E)-metoxiimino]-pirrolidina-1-il}-3-metil-6-0x0-2,3-
dihidro-6-H-1-0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido 8-fluoro-9-[3-(aminometil)-4-metoxiimino-pirrolidina-1-il}-3-metil-6-oxo-
2.3-dihidro-6-H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido  8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-[(R)-3-tiazol-2-ilamino)-pirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-
6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

acido  8-fluoro-3-metil-6-0x0-9-((S)-3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-pirrolidin-1-il]-
2,3-dihidro-6H-1-oxa-3,3a-diaza-fenaleno-3-carboxilico,

acido 9-((S)-4-Amino-3,3-dimetil-pirrolidin-1-il)-8-fluoro-3-metil-6-oxo-2,3-dihidro-
6H-1-o0xa-3,3a-diaza-fenaleno-5-carboxilico,

asi como sus sales.

13. Procedimiento de preparacidn de los compuestos de formula (I) tal como se
definié en la reivindicacion 1, caracterizado por el tratamiento de un compuesto de férmula

(1):

0
Re CO-OR’,

T )]
0] N
> TR,
R, R’y

en la que R3, R’3;, Ry v Rg son como se definié en la reivindicacién 1 y R’s (a revisar) tiene
los valores de Rs antes definidos o representa otro agrupamiento protector de la funcidn
carboxi, por un compuesto de féormula (1II):

Rl
NH
JC bugn
(CH,)n
R,
R’

en la que Ry, R, R%;, ¥y n son como se defini6 en la reivindicaciéon 1, en presencia de una
base, después, si es el caso, elimina el o los grupos protectores existentes y, si es el caso,
esterifica por accion de un alcohol o de un derivado apropiado y salificado.

14.  Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I) tal como se
definio en la reivindicacion 1, caracterizado por el tratamiento de un compuesto de formula
(I1) en la que R2 y R’; representan alquilo (1-6¢)-oxima, caracterizado por el tratamiento de
un compuesto de férmula (I1V).
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por una alcoxilamina o un sal de ésta.

15. Como medicamentos, los productos definidos como en alguna de las
reivindicaciones | a 10, asi como sus sales de acidos y bases farmacéuticamente acepiables.

16. Como medicamentos, los productos definidos como en la reivindicacién 11, asi
como sus sales de 4cidos y bases farmacéuticamente aceptables.

17. Como medicamentos, los productos definidos como en la reivindicacién 12, asi
como sus sales de acidos y bases farmacéuticamente aceptables.

18.  Los compuestos farmacéuticos que contienen, como principio activo, al menos
un medicamento segun alguna de las reivindicaciones 15, 16 0 17.
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(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Referencia del expediente
del solicitante o del
agente

Solicitud Internacional No.
PCT/1B2009/000363

PARA ACCION ADICIONAL

Ver Forma
PCT/IPEA/416
Fecha de presentacién Fecha de Prioridad
Internacional (Dia/Mes/Afo)
(Dia/Mes/ARo) 29.02.2008
26.02.2009

Clasificacidn internacional de Patentes (CIP) o clasificacion nacional y CIP

INV. C07D498/06

Solicitante
VETOQUINOL S.A.
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por esta autoridad para el Examen Preliminar Internacional bajo el Articulo

35 y transmitido al solicitante de acuerdo con el Articulo 36..

2. Este INFORME consiste de un total de 5 hojas, incluyendo esta caratula.

3. Este informe esta acompanado también por ANEXOS, como:

a. Xl (enviado al solicitante y a la Oficina Intemacional) un total de 1_ hojas,

Ccomo sigue:;

Las hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos que han

sido modificados y son la base de este informe y/o hojas que

contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver la Regla

70.16 y la seccion 607 de las instrucciones administrativas).

[0 hojas que reemplazan las hojas anteriores, pero que esta

Autoridad considera que contienen una modificacién que va mas alla

de lo expresado en la divulgacion de la solicitud internacionatl tal

como se presentd, segun lo indicado en el punto 4 de la caja No. | y

la caja suplementaria.

b. O (enviado a la Oficina Intemacional solamente) un total de (indicar el

tipo y nimero del soporte electrénico, que contiene un listado de

secuencias y/o tablas relacionas a esta, en forma electronica solamente,

como se indicé en la Caja Suplementaria Relacionada con Listados de

Secuencias (ver el paragrafo 3bis del anexo C de las Instrucciones

Administrativas).
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Caja No. V Afirmacion razonada bajo el Articulo 35(2) con
respecto a novedad, Nivel inventivo o aplicacion

industrial; citas y explicaciones que soportan tal

afirmacion
{J Caja No. VI Algunos documentos citados
O Caja No. Vil Algunos defectos en la solicitud internacional
J Caja No. Vil Algunas observaciones sobre la solicitud

internacional
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internaci nal No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/B2009/000363

Caja No.l Base del Informe

1. Con respecto al lenguaje, este informe se basa en:

la solicitud internacional en el lenguaje en que fue presentads
{J una traduccion de la solicitud internacionat al idioma siguiente, que es el
lenguaje de una traduccién suministrada para !os propésitos de:
|
O la basqueda internacional {bajo las reglas 12.3(a) y 23.1(b)).
|
O La publicacion de la solicitud internacional (bajo la Regla 12.4(a}))
I
El examen preliminar internacional (bajo las Reglas 55.2(a) 0 55.3(a))

2. Con respecto a los elementos® de |a solicitud internacional, este informe se
basa en (hojas de reemplazo que hayan sido suminisiradas a fa Oficina
Receplora en respuesta a una invitacion segun ef Articulo 14 se citan en

este informe como “originalmente presentadas™ y no se anexan aquiy.

Descripcion, Paginas
2-102 como se presentaron originalmente
1 tal como fueron maodificadas {junto, segun el caso, con una

declaracion} en virtud del articulo 19

Reivindicaciones, Nimeros

1-18 como se presentaron coriginalmente

O un listado de la secuencia y cualquier tabla(s) relacionada(s) — ver la

Caja Suplementaria Relacionada Con Listados De Secuencia

3. O Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:

(1 paginas de la descripcién No.

O Reivindicaciones Nos.

O Dibujos, Hojas/Figs.

O Listado de secuencias {(especificar).

O Cualquier tabla(s) relacionada(s) a listados de secuencias {especifican):

4. [] Este informe ha sido establecido como si (algunas de ellas) las

modificaciones anexas a este informe y listadas mas adelante no hubieran



‘\\D

sido hechas, ya que se han considerado que van mas alla de lo divulgado en

la descripcién presentada, como se indicé en fa Caja Suplementaria (Regla
70.2(c)).

] paginas de la descripcion No. ninguna
J Reivindicaciones Nos. ninguna
[J Dibujos, Hojas/Figs. ninguna

O Listado de secuencias (especificar): ninguna

5. O Este informe ha sido establecido tomando en cuenta la rectificacion de
un error obvio autorizado por o notificado a esta Autoridad bajo la Regla 91
(Regla 70.2 (e)).

6. O El(los) informe(s) de busqueda internacional suplementario(s) de la(s)
Autoridad(es) ha sido recibido y tomado en cuenta al redactar este informe

(Regla 45bis.B(b) y (c)).

Forma PCT/IPEA/409 (Julio 2009)



Q\

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

SOBRE PATENTABILIDAD PCT/1B2009/000363
Caja No. |l Prioridad

1. [ El presente informe ha sido establecido como si no se hubiera reivindicado
ninguna prioridad, por el hecho que el o los documentos exigidos no fueron
presentados dentro del término establecido:

3 Copia de la solicitud anterior cuya prioridad se reivindica (bajo la Regla
66.7(a))

0 traduccidn de la solicitud anterior cuya prioridad se reivindica (bajo la
Regla 66.7(b))

2. O Elpresente informe ha sido establecido como si no se hubiera reivindicado
ninguna prioridad, por el hecho de que la reivindicacion de {a prioridad fue
juzgada como no valida (Regla 64.1). Por los requerimientos del presente
informe, la fecha de presentacion internacional indicada arriba se considera
entonces la fecha pertinente.

3. Observaciones complementarias, sequn el caso:

Caja No.V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la
novedad, nivel inventivo o aplicacion industrial; citas y explicaciones
soportan tal afirmacion

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: reivindicaciones 1-18
No: reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: reivindicaciones 1-18 -
No: reivindicaciones
Aplicacién industrial (IA) Si: reivindicaciones 1-18

No: reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

Ver hoja separada en continuacion

Forma PCT/IPEA/408 (Julio 2009)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/1B2009/000363
(HOJA SEPARADA)

Con referencia al punto V

Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, nivel
inventivo o aplicaciéon industrial; citas y explicaciones soportan tal

afirmacioén.,

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: S.L.LDAX AND CO: “Antibacterianos de quinolona: una ruta de
ciclisaciébn por hidrometilacion intramolecular hacia pirido[3,2,1-ij)-1,3.4-
benzoxadiazinas” JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, vol. 57, 1992, paginas
744-746,

D2: EP-A-0 259 804 (HOFFMANN LA ROCHE[CH]) MARZO 16 DE 1988
(1988-03-13)

D3: US-A-5 508 278 (JAETSCH THOMAS [DE]) ET AL) abril 16 de 1996
(1996-04-16)

D4: WO 97/27201 A (PFIZER [US]; DORGAN RODERICK JOHN [GB;
GOTTSCHALL DAVID WALTER [US] julic 31 de 1997 (1997-07-31)

D5: EP-A-0 682 030 (BAYER AG [DE]) noviembre 15 de 1995 (1995-11-15)

2. Novedad

Los documentos D1 y D2 divulgan compuestos antibacterianos especificos (Ver
informe de busqueda) que han sido excluidos del objeto reivindicado en la
presente solicitud.

El conjunto de los compuestos citados tienen ciclo pirrolidina (D1, J.Org Chem) o
un ciclo formado por NRSR6 (D2, EP 0 259804) del tipo pirrolidina o piperidina
sustituida por un grupo amino, acetilamino, aminometilo, hidroxi, alquilaminometilo,
acilaminometilo o alquilamino o por uno de estos grupos y por un segundo grupo
metilo, metoxi, hidroxi o fenilo.

Tales compuestos han sido excluidos de la formula de los compuestos de la
solicitud por la renuncia establecida en la reivindicacion 1 (pagina 103, lineas 25-
28, ver lineas 27-28 para la renuncia del compuesto de D1) al limitar los valores
del sustituyente R2 (pagina 103 linea 22) el cual representa solo H,
(CH2)mNRaRb, Rc, CHReRc 0 CHReRd.

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 1) {OEB-Abril 2005)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/IB2009/000363
(HOJA SEPARADA)

Se considera que el objeto de las reivindicaciones 1 a 18 es nuevo.

3. Nivel inventivo

El documento D2, considerado como el estado de la técnica mas cercano,

describe compuestos de quinolonas que tienen propiedades antibactenanas.

E! problema que se propone resolver la presente solicitud seria la puesta a punto
de compuestos novedosas que tienen propiedades antibacterianas mejoradas con

respecto a aquellas del estade de 1a técnica.

Dentro de 1a medida o la diferencia estructural entre la moléculas de D2 y aquellas
supuestamente nuevas es minima, por lo tanto la evidencia de nivel inventivo
necesita la presencia de propiedades inesperadas con respecto de las moléculas
de D2.

En una carta fechada 19.07.2010, la solicitante suministrd ensayos comparativos
que ponen en evidencia una mejora en los valores de CMI (concentracién minima
inhibitoria) en los compuestos reivindicados con respecto a los ejemplos mas
pertinentes de D2, lo que en efecto puede considerarse como resultados

inesperados.

El objeto de las reivindicaciones 1 a 18 implica por lo tanto un nivel inventivo.

Forma PCT/Hoja separadaf408 {(Hoja 2) (EPO-Abril 2005)
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NUEVOS DERIVADOS 7-SUSTITUIDOS DE 3-CARBOXI-OXADIAZINO-
QUINOLONAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION COMO
ANTIBACTERIANOS.

La invencion tiene por objeto nuevos derivados 7-sustituidos de 3-carboxi-

oxadiazino-quinolonas, su preparacion y su aplicacién como antibacterianos.

Derivados 7-sustituidos de 3-carboxi-oxadiazino-quinolonas han sido
descritos en varias patentes, solicitudes de patente o publicaciones y uno puede
por ejemplo citar EP0259804, EP 0343524, EP 0688772, US 4990517, US
5480879, US 5679675, o aun J. Med. Chem 1996, 39, 3070-3088, J. Med. Chem
2002, 45, 5564-5575, J. Med. Chem 2004, 47, 2097-2109, o aun S.L.Dax et coll J.
Org. Chem. 1992, 57, 744-746 que describe una via de acceso a pirido[3,2,1-ij}-

1,3,4-benzoxadiazinas 8-sustituidas por un ciclo nitrogenado.

La invencién tiene por objeto compuestos de férmula (I):

Q
R CO-OR,
R, |
N N
g 0.1 o
Ry I 2N R
R, N

en la cual

- Ry representa:

H, OH, NH3, -(CH;)m-NRaRp donde m =0, 1 0 2,

Ra ¥ Ry son idénticos o diferentes y representan H, alquilo (1-6c¢) lineal,

ramificado o ciclico, cicloalquilo(3-6c)-alquilo (1-6c¢);

6 representan R, S(O):R., C(O)R¢, S(0):R4 0 C(O)R;

0 R, y R, forman juntos con el aitomo de nitrégeno un radical R;

R. representa un ciclo saturado, insaturado o con caracter aromatico con 5
0 6 ramas, que encierran entre 1 a 4 heteroatomos escogidos entre N, Oy S,

eventualmente sustituido por 1 a 3 radicales alquilo (1-6c), el dicho ciclo si se da el



; N
caso esté unido al atomo de nitrégeno del NRyRy por un atomo de nitrégeno o uno
de carbono:

Rq representa un radical alquilo (1-6¢) lineal o ramificado o ciclico {3-6c),
evertualmente sustituido por 1 a 4 halogenos;

o R representa R, 0 CHR¢R, 0 CHR(Rg;
R. ¥ Rq son segun se definio con anterioridad, R, representa H, OH, NH;,
NH alguile {(1-6¢) o N alguilos (1-6¢), o NH-acilo(1-7¢) 0o NHR,, R; es segun se

definié con anterioridad;

R representa:

HOJA MODIFICADA
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PCT/IB2009/G00363

Feuvillen® .......
Cadre n° VITLiv) DECLARATION : QUALITE D’INVENTEUR
(seulement aox fins de la désignation des Etats-Unls d"Amérique)
La déclaration dgit ére confornie dti libellé standard Tiivian! frévd I iSrielicd 714; vOir lesnoses relcthves aux codves ”VITI, VIILY) |
& v) (généralitds) er les notes spécifiques au cadre * VITLiv). Sice codre n'est pas utilisé, cene feuille ne doil pas dtre inchese dass la requéte.

Déclaration relative 3 1a qualité d'inveatcur (régles 4.17.iv) et 514is.1.2)iv))
aux fins de la désignation des Etats-Unis ¢*Amérique :

Par la présente, je déclarc que je crais étre le premier inventeur original et unique (st un seul inventeur est mentionné ci-dessous) ou
1'un des premiers colnventeurs (si plusjeurs inventeurs sont mentionnés ci-dessous) de I'objet revendiqué pour lequel un brevet est
demandé,

La présente déclaration a trait 3 la demande intemationalc dont cllz fait partic (si 12 déclaration est déposée aver la demandc).

La présente déclaration & trait  1a demande internationale n® PCTIER 0 { o0Q36 3 ...... (si 1a décltaration est remise
en vercu de la régle 26ter).

Par {a présente, je déclare gue mon domicile, mon adresse postale et ma nationalité soni tels qu'indiqués prés de man nom.

Par la présente, je déclare avoir passé€ en revue et comprendre le contenu de 1a demande intemationale & taquelle il est (ail référence
ci-dessus, y compris les revendications de ladite demande. J'ai indiqué dans tarequéte de ladite demande, conformémentd by rdgle 4.10
du PCT, toute revendication de priorité d'une demande élrangére et j°ai idenlifié ci-dessous, sous I'intitulé “Demandes antérieures™,
au moyen du numéro de demande, du pays ou du membre de I'Organisation mondiale du commerce, du jour, du mois el de I'année do
dépbi, oule demande de brevet ou de certificat d*auteur d'invention déposée dans un pays autre que les Etats-Unis d"Amérique, ¥
compris toule demande internalionale selon le PCT désignant av moins un pays autse que les Etats-Unis d* Amérique, donl La dote de
dépbl est antérieure & celle de 1o demande étrangére dont la priorité est revendiquée.

...................................................................................

Par la présente, je reconnais I"obligation qui m'est faite de divulguer les renseignements dont j'ai connnissance et qui soot pertinents
quant A la brevetabilité de I'invention, tels qu'ils sont définis dans le Titre 37, § 1.56, du Code fédéral des réglementations, y compnis,
en ce qui concerne les demandes de continuation-in-part les renseignements pertinents qui sont devenus sccessibles enue ta date de
dépdt de la demande antéricure et la date du dépdt internationa) de la demande de continuation-in-part.

Je déclare par ta présente que toute déclaration ci-inclnse est, 2 ma connaissance, véridique et gue loute déclarstion formulée & panir
de renseignements ou de suppositions est tenue pour véridique; et de plus, que toutes ces déclarations ont €t fortaulées en sachant
que toute fausse déclaration volontsire ou son équivalent est passible d’une amende ou d*une incarcération, ou d=s deox, en verta de
la Sectian 1001 du Titre 18 du Code des Etats-Unis, et que de telles déclarztions volontairement fausses risquent de comprometire la
validité de la demande de brevet ou du brevet délived A partir de celle-ci.

. CIAPETTI Paola

O L e st ittt it e s st et a s cnsnsatssaseasssasanansasaaaanntstssonsaoncsas

pomicite: 07120 ALTORF - FRANCE

(ville et Etat (des Etats-Unis 8" Amérique), le cas dchéant, ou pays)

Adressc postale ; 12 route des Romams ........................................................

.................................................................................
..............................................................................

(La signature doit étre celle de V'inventéur, il ne peut s’agir de celle
du mondnieire)

Nom . CHERY-MOZZICONACCI Florence

.............................................................................................

.............................................................................

..........................................................................

A
Signature de |'inventeur ;. . . .. ‘E@fj’t ........... Date:... AA/01 . {206 = J U
(La signature doit étre celle de 'inven'tur, it ne phut s*agir de celle

du mandalnire)

Cetie déclaration continue sur la feuille suivante, “Suite du cadre n* VIiLiv)™,

Formulaire PCT/RO/101 (feuille de déclaration iv)) (juillet 2008) Voir les nates relatives
au formulaire &z requéte




DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

ASSIGNMENT

The Undersigned:

Paola CIAPETTI, Florence CHERY-MOZZICONACCI, Camille
G. WERMUTH, Frangoise LEBLANC, Marc SCHNEIDER,
Sandrine ROPP, Christophe MORICE, Bruno GIETHLEN

acting as Inventors

with domicile in:

12 route des romains, 67120 ALTORF FRANCE

26 rue Jules Rathgeber, 67100 STRASBOURG France
3 rue de Ia Cote d’Azur 67100 STRASBOURG, France
30 Grande Rue 70200 MOFFANS France

42 rue de Magny 70200 LURE France

11 rue des Cigognes 67202 WOLFISHEIM France

20 rue Saint Nicolas 68320 WIDENSOLEN France

12 route des romains 67120 ALTORF France

hereby declare{s) that he (they) assign{s) all rights of ovmership
as well as all rights and privileges relafing thereto without
exception over the following patent application in Colombia No.
Titte:Novel ~ 7-substituted  3-carboxy-oxadiazino-quinolone
derivalives, their preparaion and their application as anti-
bactenials

to: Vetoguinol SA

domiciled in: Magny Vemais 70200 LURE FRANCE

The assignors and the assignees sign this document as proof of
their acceptance of the assignment.

Given and signed on the 30 dayof Aol F oi2010
TR e SN

Signalure of ASsignor (Firstinventor)

)

Signature of Assignor (Second inventor) .

Signature of Assignor (... inventor)%

Signature of Assignee

Signature notarized and subsequent legalization by
Apostille is required.

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE
CESION
Elftos) Suscito{s):

en calidad de Inventores

con domicifio en;

dedlara(n) por el presente documento que cede{n) todos los
derechos de propiedad que le{s) comespondan, ast como tas
premrogativas, sin excepcidn alguna, sobre la siguiente sofdiud
de patente en Colombia No.

Titulada:

a Vetoquin'cil SA
domiciliada en:

El{los) cedente(s) y el(los) cesionariofs) firman este documento
como prueba de su aceptacidn de la cesitn.

Dado y frmado alos 30 dias del mes de Acjatp  de 2010

Fima dal Cedente (Primer inventor)

Firma del Cedente (Segundo inventor)

Firma de! Cedente (Segundo inventor)

Firma del Cestonario

Fimna de notario publico y posterior legalizacién por
apostilla es requerida



e so\.\m.:_ae\n; /la:)cm_ PQ\‘_LD_LPPQ BT:Fq%A'A’L_ ,_u_c\ro.i.zJ_
= O Adniderica U/ TUVIRCH . CRATFPENSTA SEN)
EHuoo - FeancE) Ag6 aouks da dyoum,

CEDLTIEE ET A== Da Qn'cauob:u\_L Ci-
Poclo CIAPETT!  Floresca CHERM - MOZZICONACL
o) Qo cdiine PoPP, el Nens Couclle 2. LERMUTH.
Chiickopha MORICE el Buumo CrieTHiEN) .

Tukiecn aeacrFensoenN) & 20 acu)l Joto

APOSTILLE _
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

- 1. République frangaise

Le présent acte publc
2. a été signé par Philippe SCHAAL
3. agissant en qualité de Notaire .
4. est revétu du sceawtimbre Me Philippe SCHAAL, notaire a
[Ikirch-Graflfenstaden

Attesté
5. a Colmar 6. ke ler septembre 2010
7. par le Procureur général prés la cour d’appel de Colmar
8. sous le o’ 10/03616
9. Sceawtimbre : 10. Signature :

;7 4

Jacques SCHMELCK
Avocat Général

“L'Apostille confirme seulement 'authenticiié de la signature, du sceau ou
du timbre sur le document. Elle ne signifie pas que le contenu du decument
est correct ou que la République frangaise approuve son conienu”




-

TRADUCCION AL ESPAROL de! documento de Cesién otorgado a VETOQUINOL SA

Las firmantes Me Philippe SCHAAL, domiciliada en ILLKIRCH GRAFFENSTADEN (67400
Francia) 186, rouie de Lyon, CERTIFICA Y AUTENTICA la firmas que aparecen ariba, en mi
presencia, de las damas Paola CIAPETT!, Florence CHERY-MCGZZICONACCI y Sandrine ROPP
y los sefcres Camille G. WERMUTH, Christophe MORICE y Bruno GIETHLEN.

ILLKIRCH GRAFFENSTADEN, el 30 de agosio de 2010

Hay un selto que dice:

Me Philippe SCHAAL, Notario
ILLKIRCH GRAFFENSTADEN (Bas-Rhim)

Hay un sello que dice:

APOSTILLA
{Convencidn de la Haya de Qctubre 5 de 1961)

Colombia
1. Republica Francesa
Este documenta piblico:

2. hafirmado Philippe SCHAAL
3. encalidad de notario piblico  Notario
4, lleva el sello de Me Philippe SCHAAL, Notario de llikirch
Grafienstaden
Certificado
5. enColmar 6. el 1de Septde 2010

7. por el Procurador General, adjunta a la Corte de Apelaciones de Colmar
bajo No. 10/03818
8. Selo: 10, Firma

hay un sello que dice:

g

(firma)
Corte de Apelaciones Jacques SCHMELCK
De Colmar Abagado General

La apostila confirma sifo la aufenticidad de Iz firma, el sello o limbre
de! documento. Esto no significa que el confenido del documento es
correcto o que ef Reptiblica Francesa apruebe su contenido.




" DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION
ASSIGNMENT
The Undersigned:

Paola CIAPETTI, Florence CHERY-MOZZICONACCI, Camille
G. WERMUTH, Frangoise LEBLANC, Marc SCHNEIDER,
Sandrine ROPP, Christophe MORICE, Bruno GIETHLEN

acting as Inventars

with domicile in;

12 route des romains, 67120 ALTORF FRANCE

26 rue Jules Rathgeber, 67100 STRASBOURG France
3 rue de Ia Cote d'Azur 67100 STRASBOURG, France
30 Grande Rue 70200 MOFFANS France

42 rue de Magny 70200 LURE France

11 rue des Cigognes 67202 WOLFISHEM France

20 rue Saint Nicolas 68320 WIDENSOLEN France

12 route des romains 67120 ALTORF France

hereby declare(s) that he {they) assign(s) all rights of ownersﬁip h

as well as all rights and privileges relating thereto without
exception over the following patent application in Colombia No.

Tile:Novel  7-substituled  3-carboxy-oxadiazino-quinolone

derivatives, their preparation and their apphicaion as ant-

bacterials
{o: Vetoquinol SA
domiciled in: Magny Vernois 70200 LURE FRANCE

The assignors and the assignees sign this document as proof of
their acceptance of the assignment.

LR
Given and signed on the &3 day of (&u?ufyof 2010

Signature of Assignor (First inventor)

Signature of Assignor (Second inventor)
C SCHWEADER Frg vwfa've LEALP NC

Chatrman

Signature notarized and subsequent legalization by
Apostille is required.

\\“\

DOCUMENTO DE TRASPASO DE

SOLICITUD DE PATENTE
CESION

El(los) Suscrito(s):
en calidad de Inveniores

con domicifo en:

dedara(r) por el piesente documenip que cede(n) todos los
derechos de propiedad que le(s) comespondan, asi como las
premrogativas, sin excepcidn a'quna, sobre la siguiente sofcitud
de patente en Cclombia No.

Titulada:

~

a’ Vetoquinol SA
domicﬂiada en:

EI(!os) wdente(s) y el(los) cesonano(sl firman este documento

~ ‘como prueba de su aceptacitn de la ceson.

Dado y fimado a los 725 dias del mes de Aa\c,gA—D de 2010

Firma del Cedente {Primes inventor)

Firma del Cedente (Segundo inventor)

Fima del Cedente
Le soussigns.. éseﬂ% ...L_E,logﬁﬁ NO .
certifie exacte ks signaturesde M- E.REC Heal Fléon
Y rscpe i DER ok N1 AL QLM (apposses..

ci-dessus.
' LURE, Io 75 '08\20‘0




APOSTILLE

{Convensinn de 1a Huve du 3 octobre 1961

Comne

l. - République frangaise.
Le présent acte Du-bltc
2. - w éwd siged

1 Q50m O
3. - agissa en qualité de m Q6ram
4.- est }\qu sceau de (Y, Q@é\g J(ooramot

0 Atesté
S.- @ Besangon 6. - le.. 19‘) g 2,0(/0
7. - Par le Procureur général prés la cour d’appel
5. soun 1_A300, o | A4

9. - Scenu

10. - Signatur e
Karme RENAUD

« L Aposeiths covfirae seckosacri ' mesbousiciad e b signaiure, dn weau
w tntyre sur k> dvcsment. Elle ae dpigfic pus gwe e contenu du documens
&St corvect i gt ke Rémerisquse fromcoise opproeve son consenu. »

Py

.
. - .
v IE) b e - -



TRADUCCION AL ESPANOL del documento de Cesion otorgado a VETOQUINOL SA

Hay un sello que dice:

Etinne FRECHIN

Presidente

Regis Legrand, Notario asociado Los abajo firnantes Me Reqis Legrand

LURE (Haute-Sadne) Certifica exactas firmas de Etinne FRECHIN, M.
SCHNEIDER y F. LEBLANC que aparecen
arriba.

LURE, el 25/08/2010

Hay un sello que dice:

APOSTILLA
{Convencion de la Haya de Octubre § de 1961)

Colombia
6. Republica Francesa
Este documento publico:

7. hafirmado Me Reaqis Legrand

8. en calidad de notario publico  Notario

9. lleva el sello de Me Regis Legrand, Notario
Certificado

10. en Besangon 6. el 3-9-2010

10. por el Procurador General, adjunta a la Corte de Apelaciones
11. bajo No. 1900.10/1441

12. Sello: 10. Firma
hay un sello que dice:

Corte de Apelaciones Karine RENAUD
De Besangon Sustituto General
(firma)

La apostilla confirma solo la autenticidad de la firma, el selio o timbre del documento. Esto no
significa que el contenido del documento es correcto o que el Republica Francesa apruebe su
contenido.



domiciliado(s) en, Magny Vemois, 70200 Lure, Francia.

Nombro(emos) a:  JUAN PABLC CADENA SARMIENTO vio
CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES
CARDOZO0, de Bogod, Colombia, apoderados verdaderas y legales con
poder especial, amplio y suficiente, para recabar de las oficinas y
autoridades cclombianes administrativas, judiciales y de policia, en
cualguier instancia o recurso, la obtencidn de patentes de invencidn,
registros de marcas, disefios industriales, modelos de utitided, depésitos de
nombres comerciales, lemas comerciales y enseflas, registros de derechos
de autor y contratos sobre los mismeos, ablencién de ceriificados de
obtentor de variedades vegetales, asl camo sus prjrrogas, renovaciones,
anclaciones de traspaso, cambios de nombre, domicilio wWo direccion;
¢laborar, tramitar y registrar contraios de licencia y licencias de
cuatesquiera clases; intervenir como demandante o como demandado en
cualquier instancia y recurso ante cualguier juez, corporacion, funcionario
publico o autoridad en acciones judiciales, administrativas v de policia
tales coma: oposiciones al registro de marcas; acciones de caducidad,
cancelacion ¥ notidad; acciones reivindicatorias, acciones derivadas de Ja
oblencién o explotacidn de licencias; acciones de competencia desleal;
demandas penales; acciones de indemnizacion de perjuicios, reclamos y
cbservaciones a solicitudes de patentes, diseiios industriales, modelos de
utilidad, en el gjercicio de medidas cautelares y en owas acciones o
medidas similares.

A este cfecto, io(s) facullo(amos) para elevar solicimedes, formular
descripciones, enmiendas, protestas, declaraciones, oposiciones,
cancelaciones, nulidades, apelaciones y reclamos; pagar impuesias, cuglag
y gravimenes prescritos por la ley; renunciar o desistir a derechos
concedidos v en curso de concesion; recibir toda clase de documentos y
valores, dando el descargo respeciivo, y, en general, para dar ante dichas
autoridades todos les pasos necesarios al efecta indicade y tomar todas las
medidas que ceyeren conducenies al resguarde de mis  (nuestros
fitereses), con todas las demis facultades legates necesanas.

Este poder comprende la faculiad de ratificar o confirmar en mi {nuesiro)
nombre lo actuado asi come |2 facultad de desistir, transigir, comprometer,
y la de sostituirlo en todo o en parie y revocar sustiteeiones.  Asimismo
nombro (amos) & JUAN PABLO CADENA SARMIENTO vl
CARLOS H. PALACIO EASTMAN yfo MARTIN E. TORRES
CARDOZO, domiciliado(s) en |a Calle 70A #4 - 4F, mis (nuestros)
epouderades en Colombia, con facultades para recibir notificaciones v
designar apoderados judiciales o extrajudiciales.

Ctorgado y irmado en

hoy de de 2010

Firma

Le soussugne q

-dessus
ci L—URE e /‘-—"5 [;_.

BRIGARD&
e,

%ﬂj LEGRAK
cerifie exacté id.. 5! e de. &

EEE G L e apposea

D

BOGOTA - COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY
1 (We) Vetoquinol $A

domiciled in, Magny Vemo:s, 70200 Lure, France,

Hereby appoinis JUAN PABLO CADENA SARMIENTQ andfor
CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or MARTIN E. TORRES
CARDOZO, of Bogoid, Colombia, my {owr) tue and lewfu] attomeys
with special, ample and suflicient power {0 obigin from the Colombian
adminisirative, judicial and police offices and authoritics, in any instance,
privileges of patents of invention, registration of tradanarks, indusirial
designs and utility models; regisiration of commerciz! names, slogans and
emblems, registration of copyright and convaas related thereto, plamt
breeder rights, as well as exiensions, renewals apd recordal of
assignments and changes of name, domicile andfor address related 1o the
above; to prepare, prosecute snd register lioenses of any kind; (o act a3
plaintiff or defendant in any iastance or recourse, and before any judge,
corporation, public official or avthenity in judicial, administative and
police actions, such as: oppositions to the registration of tademarks;
caducity, cancellation and nullity aclions; claim actions derived from the
obiaining or exploitation of licenses, sction of unfair competition;
criminal proceedings, actions for payment of damages; ¢laims or
observations ont pateni applications, models, industrial designs and utiliny
models; in the exercise of preventive measures and in other actions or
similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications, fermulaie
descriptions, amendmenis, proiesis, declarations, opposilions,
cancellations, nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or waive the rights granted orin
the process of granting; o receive all kinds of documents and valushles,
giving the respective release of receipt, and, in general, to 1ake before
said authorities the necessary steps (o such effect, and any measures that
they may deem pertinent to the safeguard of my (our} intexesyfs) with all
the other necessary legal powers.

This power includes the faculty to raiify or confirm desisy, scitle and
compromise on my (our) behalf, and to substiiute this power in whole ar
in part and to revoke swbstitutions. At the same time 1 (We) hereby
appoini JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andfor CARLOS H.
PALACIO EASTMAN andfor MARTIN E. TORRES CARDOZO,
domiiciled in Calle 704 £4 - 41, my {our) atiomey{s) in fact, with powers
to receive notifications and to dmgnate Judicial and extrajudiciat
attormeys.

Granted and signcd in znl\-ﬂ.
wis 25

Signanure

4



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Céniﬁco por la presente que
(nombre de dicha compaiiia)

Es una compaiia debidamente organizada y que existe baje las leyes de
y que el seior es el
(rector, gerente, presidente, secretario general, ctc)

de dicha compaiiia y

se encuentra awtorizado para la representacion y firma por y en nombre
de la compaiiia.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a 1a vista las pruebas de la
existencia de la compaiiia.

Hoy
Dia dc

Notario Publico (scllo)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

A%

NOTARIAL CERTIFICATE (XORPORATION)

I hereby ceriify that A" T O QU IMal
{company name)

Is Hegally constitued company, which exisis unde the law of
frﬁﬂ“ and that (M:.- ":l’l‘gngc Eﬂf-cundis the
{haitmom

(manager, CEQ, etc) of said company and

is authorized to sign and act for and in the name of the company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen the documents
that prove the existence of the company.

h r
T
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APOSTILLE

tConveniins o 1o Have dn 5 ogiobre F96);

Gseom}hi

[. - République frangaise.

Lar présemt acte pyblic .
2.~ w dd igpd par MR QL ' and
3. - agiszant on gualié de /N D}QLLL
4. - a6t rzvétu du sceau de fﬂe Q@o{r{, Jg;w)w‘/,
o fou Altesié
5.-a Besangon H. - l¢5~9020[‘0
7. - Fuar e Procurewr péndral prés fa cour d'appel
Q.- s u"ﬂgﬂg fLO'AQUO
G, - Sceun )

10. - Signature
Karine RENAUD
Substitut Général

« L' Apostille coigires: senkauons " atibaticind de lo siguure, da scean
w tinhire e o docxowen. Elle ne sipnfic pus yoe ke comienu du documens
est currect ou gue l R&pudiique frangaise opprouve sou comtenic.

»
5
(\*- 19" &
: s
‘v’/
.-



TRADUCCION AL ESPANOL del documento de Poder otorgado por
VETOQUINOL SA

Hay un sello que dice:

APOSTILLA
(Convencién de la Haya de Octubre 5 de 1961)

Colombia

1. Republica Francesa
Este documento publico:

2. ha firmado Me Regqgis Legrand

3. en calidad de notario publico Notario

4. lleva el sello de Me Reqis Legrand, Notario
Cenrtificado
5. en Besangon 6. el 3—-9-2010

7. por el Procurador General, adjunta a la Corte de Apelaciones

8. bajo No. 1899.20/1440

9. Sello: 10. Firma
hay un sello que dice:
Corte de Apelaciones Karine RENAUD
De Besangon Sustituto General
(firma)

La apostilla confirma solo la autenticidad de la firma, el sello o timbre del documento. Esto no
significa que el contenido del documento es comecto o que el Republica Francesa apruebe su
contenido,




—
I
o i —— e

SUPERiNTENDENC\A DE WNOUSTRIAY COMERCIO
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- 21- .00000-0000
o N Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Eva: 379 FASENACIONA.LH
Folins: 123

ha 2010-09-29 17:13:19
!1:'?; 11 PATENTEIYI
Act. 411 PRESENTACION

N - -y
iy im s o skt e @ mars—pre

SUTPEHLNT & ot e

—

PATEMTE

D

EINVENCION [ 1]

MODELO DE UTILIDAD:[ "] Ast 33 Decisién 436/00

IS EER

Indicacién qué se solicila una p-e_l:lé‘:nlé.

Datos de idenﬁlﬁc’acién del soiidlfari,llelo de la persona que presenta la solicitud

Descripcion dé la invencién . -
\

1
1

Dibujos de sef estos pertinentes!

Comprobantd de pago de-las té‘ga!s eslableclidas (be ser el caso formato de descuento)
Complela D : :

PATENTE l%)E_lN.VENCi,éN PCT

Inc-ompleta D

[ wooeLo bE yrioap Pet ] Art.33 Decisién 486108, Circular Unica

L]

=

L]
L

|
]
Ll
!
!
[

Iridicacion qile se solicita una HCT

¥

Copla de la s'iorlévitud en eshaﬁ@x‘l, fal cemo fue presentada Iniclaimente (capftulo descriptivo,

reivindicatorib, resumen)
Dibujos de s¢r eslos pertinéntes -

Comprobante de pago de las tasgs eslablecidas (de ser el caso formato de descuento)

E_—l 4 Incompleta l:]

Complela

DISEFO wé‘nusmmu ]

1

t
A0
o '
N
2

[

(Art. 118 Decision 486/00)

*
L]
L]

+ Indicaclén qui se solicita DiseRoindustrial

" Completa [:] e

N S S ' i
Dalos de ldenlifigacién del solicifante o de la persona:que presenta la solicilud

Representac__l@n grafica y rotog'g:!;lﬁé:a: del Disefio.induslrial 0 muestra del material que incorpora el
disefio ! ;
Comprobantel

‘de:pago.de las tagap eslablecidas .

Inl'cbrr‘._wp!eta D )

 ESQUEMA DE TRAZADO ]

(A¥t. 92 Decisién 486/00)

]

¢

nn

l

Indicacién que se solicita un esquema.de lrazado
T ! ' ’ .

)

Datos de idenlificacién del solicltante o de |z persona que presenta ta solicitud

Representacidn grafica de un e:_s;qt]ema de trazado

Comprobants e pago de las las'_as_ ést_ablecidas

Caompleta LJ i ' ln%;orﬁpleta D

I P b

[N S

P20 (2009-11-18}
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(7.

AR Industria y Comercio
qzih\y SUPERINTENDENCIA
penrenand
Folio 125
2020
Bogota D.C.,
Doctor {a)
CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
VETOQUINOL S.A.
REFERENCIA Radicacidén No. 10 120821
Solicitud internacional PCT/IB2009/000363
Fecha inicio fase nacional 29/09/2010
Tramite 11
Evento 375
Actuacién 416
Oficio No. 11430
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente gque se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relGne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de 1Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial,

Climplase ‘ LB g NUV Zmﬂ

Dado en Bogotid DC,

ALTX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nyevas Creaciones (c)

adpall
Al contestar favor indique el nimerc Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 imt.2. Tel 5860070

Call Center §5132480. Lineca §1800-910165
Web: www.sic.gov.co e-cail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



