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Nombre JANSSEN PHARMACEUTICA IDENTIFICACION 
N.V. 

DirecciOn: Turnhoutsewog 30, 3-2340 C.C. NIT 
-mS0LICITANTE Hearse, BØlgica. 

Domicillo: L] (71) Nacionalidad a Beerse, BØlgica. C.E. otto 

Lugar de Constitución Belgica NOmoro 
Telefono Fax 
E-mail  

3 Nombre: JIMENA ESCOBAR IJRIBE IDENTIFICACION 

REPRESENTANTE 
DirectiOn: Cm. 11 No. 86-53 plso6 C.C.Nfl El 

0 APODERADO Telefono: 6 162051/61 Far 6 161889 
C.E. [11 Otro El 

E-mail: Jlescobar@cladcemodetcom.co Niimero 39.779.452tP 68228 

4 Nonibre VER ANEXOS 

-iVENTOR (ES) DirectiOn: 
t1i (12) 

4 Nacionahdad o domicjllo - 

5 PCT (86) 

I Solicitud Internacional No. PCTIUS2006/003657 Fecha 02 do febrero do 2006 

Publicacion Intemactonal No WO 20061101603 Al Fecha 28 de septiembre de 2006 

6 T!TULO (54) QUINOLONAS Y NAFTIRIDONAS 7-AMINO ALQUILIDENIL. HETEROCICUCAS 

7CIa&flcaclónlntsrnaclonal(51) C07D471/04; 3’(1M1P3410y 

$ Prloridad (33) Pals do OTkteft (321 Fecha (311 Nütneio do Soficilud 
Unit dAmŒdca 21 do n.ajaO do 2005 111084.887 
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S Comprobante do pago No. 07-74,451 Fecha 13 de sepliernbre do 2007 



10 ANEXOS 

ICornprobante do pago do Is tasa do presentacion do is solicitud 

Documento quo actodlta Is existencia y representation legal cuando el solicitante sea persona juridica 

Poderes Si fuero el caso 

9 Documento do cesiOn del inventor at soflcitante o a su causante 

oDeclaraciones 

Copla do Is soicitud thtemacionai. (Resumen, descripcion. reMndicaclones, dibujos) 

TraducclOn do Is solicittid international at casteuano. (Resumen, description, reivindicactones, dibujos) 

9 Copia del examen preliminar international efectuado por Ia Autoridad International do Examen 
Prelhnlnar ([PEA). 

E] Traducclôn del examen preliminar international efectuado por Ia IPEA 

o 

Do ser el caso copia do contrato do 

flDo ser at caso, documento quo acredite Is licencla 0 autonzación do uso do conocimlentos trathcionales 
do las cornunidades indigenas 

9 Do ser el caso, certificado do depesito del material blologico 

oArts final 12 X 12. 

DDo ser el case, inforniaciOn sobre otras solicitudes do patente 0 tltulos obtenidos an el extranjero por el.. 
mlsmo titular o su causante, relacionadas partial o totatmente con Ia invenciOn de esta soilcitud. 
Do sore! caso, modificaciones efectuadas a Ia solicitud international 

OUts 

11 FIGURA CARACTERISTICA 

12 Solicito Ia conceslón do Is patents 

NOMBRE: JIMENA ESCOBAR URIBE 

FIRMA: (1?yJif5t2PA 
C.C. 39.779.452 de Usaquen T.P. 68228 
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ESCOBAR URIBE Asoci&ios 
Tel.: (571)6162031.6162061:61618596161869 

Fn (571) 6I69 

POWER OF AflORNEY 

The undngned 
Dirk Wante.’ 

acting on behalf of and ra.ling 
JANSSFN FHARMAcEIJUCA NX. 
domiciled in 
HEERSM BfflM 
- appoint 
JTh1&W R4R-t/RWt F/C IGNAcIC 

COMN-ONWE 
domiciled in Bogota, Colombia 
CAMERA 11 ANo. 94-76 OF. 305 

as or true and legal altcrzieys  
1. to apply to flit LI’ mid 

ofthe Republic Of CdrwwI.4, in MW 
or appeal, kr olsiningregsbotion of 

I -I5 utility model,, imt.,J.Li dn4 1,1 

1.41. ..iL... topographin of I..’..d.4 circuits, trade 
ZO, - and , rwds, - 

vmdcties6 kJth tc,sd.tWml as well as their 

as 
fils, in any IW ayw,e4 
W4 frlban4 coupaudian, - 
in miyJtafirwI a&inistraæve or 

&-.....tIj ar damages,complaint; or zemarb en all 

nfom,mwe of precmztionay meosuzà, and iiany 
other ghniln action, "’t’e or appi related to 
indutal pajnlj ttns,., copy$1zb and 
nthghbenætg rigbt, and ttor of plant vtes 

To fit effect, we hereby milK,. : then to go 

f

H-3, oppositions, cancellations, apls and 
to ay taxas, quotas ad fey, as provided by 
wuive or abandn granted rghb a rights in 7 being granted, to receive all kind of 

s and secur1lie to issue the respectht 
rms, in general, to take1 bethrc Sd 
des, patent step to the abo,mnentiozed 
3 and take all mcmanues they may di 
[a to protect our idcca1a with all other 
cy IS ftculfies, and we hereby declart as 
of valid whatever the attorneys should do to 

a 

Jwa compæses the mTTh..411 to mtifr or 
ooyactn,asweflasthefrculy 
w dem& btt& w 
thg, and revorg n,I,J1.,En,t., 

.II7.dkmt and ., iusTh4.t IW 

DOCUMENTO DE PODER 

Elsuxrito 

A;t’c 4MtC.�

obrando a nombre y representacion do 
JANEN FIIARMAcWFICA PLY 
on domidilio an 
BEERSF, BtLGICA 
notnbm a 
JL4IDV1I VR4R-UNfflE Y/O !GN4CIO 
fl-ORWE 
dmnfr.1i,,4nq en Bogota, Colombia 
CARRERA 11 ANa 94-760F. 305 

apoderado,_verdaderos y legates con poder especial, 
am$io :,-,..- .  recabor do In oficinasy 
..m....t..4.. nł,.,.1L.,p adm roivas, jn.frialn y 
do policfa, en cualguler lrtcia o rccw, fa 
obtgnción do r’�-"-- do invwzcitn, modelos do 
mffida,4 .S -L.. ;.J..J.4.fr1 scxjthu do mns, 
f,,Thw4an.. do origei,, topogmflas do Ins ckcaflas 
Segado,, ctm ;.-l..a.-.J. zegistro do dereclws 
do wdor y derechmcancour, redro do vaæedades 
vegeta! dcpdsito do rombres cmnnciales y enseflas, 
reIsfros smahows, ad ccmn ws fraspam, prorioges, 
renovaciones,

 
caunbies do vomhre y do domicilio 2. 

elabeim, .. ....",solicione, obterar, reaIr, ecuIar 
y register wnh..T... licencias, ad Y mgSros Ce cua1uien ciasç J. mwrvnfr Lvim, 
de,rmAqs o __ en ciialquier 
ivstaiiS y xirso, y ante cualguier juez, nd4dah4 
a,rporacitn, ftznciosiarb pAbliro o au1mdad en 
flog jTsAirlVr. admfvistrafiva y do policla, tales 
como acdones derivadas del ......l., o enseæa 
COMMITiOlMi ohservasnn a oposisn al registro do 
mavas L,.r do .,,T.,’4tA y lj&A: acciones 

isIv.r,tin scth&, derivadas do In ohtencidn o 
exp!olaciàn do Tfrend,. aedmies do competencin 
’’": ’"nmdn penales y dviles aecinre, do 

..4Mt peijuiclos, xtclanms a observacio,ms 
a cualguier as sobze propiedad ththis&14 ci 
*rclelo do n,.&.k,qcamelares y aza!esjuim’a elms 
acclonn, ,,wvfft ncn llarc, zelseio,iados 
can la propledad industrial, Los detechos do antor y 
datchos cannons y Las dorechos do thtentor do 

A ate ,4rfa Im 4Q.’n1tnra pan elevar solicitude,, 
wmntqr. descripmoung, ....,.rndaq protatas, 

- - - - 

7 xtIa’.a. ._ fmpues203, cuoths y graidnienes 
prescrifto par In !ey rimumum, a dSstir a dmrcbos 
ondns o at canx, do c neesitç recibir tot close 
do documentos y velcro, dando ci deamrgo respectivo, 
Y, en general, pan dar ante dlcbas autofidades tots 
lospro, necta, at ekcto inæeadn y tomar loda, 
las me4fidzs gilt aeyeltn Iriml,..-..Ir’ al ressTlardode 
nrgsfro, hitereses, con Was In doSs facalmd,, 
,wcaæa, y par ate docmvento doSe ahora 
declatnosvalida ybueno todo .-’.los apoderados 
hickrenennuestrobeneRcia 
Este poder wsnprait In facuflfcd do ..a;fL ...- o 
coiifirmr en nuesbn nmnhte In rfua4n sd nna in 

& .t-n:, transigjr, campromettr, candler, 
’1t...-y scvc. .alU... knn, reolbir tnifri,, 

yirombmr1pItjwfr4iIno exu*dltht 

Dirk Wante, Proxy Holder 

Signed at Beerse (Belgium) nocupa�,ftcjqit5. 

On 8 November 1996 elOt.AUW(1J1213AC 
" 

- 

SIGNATURE FIRMA 



NOTARIAL CERTIFICATE 
(indiw.dn) 

 ) -.a �

S.S. 

th day of November 1996, personally appeared before me, Dirk Waste, 
Mg to me to be the person described in and who executed the foregoing document, 
duly acknowledging to itt that it was executed for the uses and purposes therein 
expressed.

Notaiy Public 

NOTARIALcERTIF$TE. 

(corporation)  

Ou 
- 

On this thday of November 1996, personally appeared before itt, Dirt 
known to me, who being by itt duly sworn did depose and say that he is the 
the Patent Department and Proxy Holder of JANSSEN PHARMACEUTICA NS.3 
(the "Corporation"), a corporation duly organized and existing under the laws of 
Belgium, with domicile at Tumhoutseweg 30, B-2340-Beene, Belgium, legally 
constituted for a period of tenure not yet expired, that the deponent is authorized by 
said Corporation to confer this Power of Attorney, and that the seal affixed baconto, 
by the deponent in the name and on behalf of said Corporation is the corporate seal 
thereof. 

The undersigned. Notary Public, has seen the Corporation’s Articles of Incorporation 
dated October 23. 1934 executed at B-2300-Turnhout, Belgium, and hereby certifies 
that under the laws of said jurisdiction the foregoing acknowledgement is sufficient 

facts herein contained are one, which he attests. 

Notaiy Public 

�1 



S 
SULADO GENERAL DE COLOMBIA 

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN AMBERES-BELGICA 

EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN AMBERES BELGICA 

CERtULCA 

Qua el Seller JOZEF COPPENS, quien autoxiza el docuniento precedente ejercia legalmente an Ia 
fecha indicada Ins funciones de Notaiio PAblico con Sede an Vosselaar y qua Is firma y WHO qua 
aparecen come suyos son los quo use y acostunibra an sus acres oficiales. 

 Li

Qua basado en Is declaración del Notaæo Publico contenido an ci nthmn documento, Is Compafila 
JANSSEN PHARMALL.itCA N.Y. doniiciliada an Beerse, Twnhoutseweg 30, BØlgica existe 
legalmente y ejerce so oeto social de confomiidad a Ins teycs de BØlgica y qua so Representante 
autoxirado as ci Seiler DIRK WANTE an an carÆcter de Director del Departamento de Patentes 
y Apoderado de Is citada Compaffla (Mt. 65 de C. de P.C. y  49 del C. de C.) 

Este Certiflcación so relaciona con Is pafle Ibmial del docuntento y ci CAnsul General no asume 
responsabilidad alguna per at contenido del misnio. 

Amberes, 25 de NOvicITIbre de 1996. 

)SEIS) 
3 

32/3 232 29 21 - FAX 32/3 233 09 20 



Traduccjón Oficial No. 195-96 

Traducción oficial del inglØs del documento quo lien los 
sellos do legalización No. 323.372 del Ministerio de Relaciones 
Exteriores, fechado el dIa 26 do diciembre do 1996 y firmado 
por el Jefe Ut Legalizaciones do SantafØ de Bogota, D.C. (firma 
ilegible). 

(flocumento de poder en inglØs con su correspondiente 
traducción al espaftol, otorgado per la sociedad JM1SSEN 
PHARNAC&rrICA N.V.,con domicilio en Beerse, BØlgica, firmado 
el $ Ut noviembre do 1996 en Beerse, BØlgica, per Dirk Wants, 
apoderado) 

OERTIFICACXON NOTARIAL 

(individual) 

En este dla do noviembre de 1996, personalmente compareció 

I_., 
ante ml, Dirk Wante, conocido per ml como la persona descrita 
en el documento precedents y quien lo suscribió, debidamente 
reconociendo ante ml qua el mismo fue suscrito pan los usos y 
propôsitos all expresados. 

(Ho) firma ilegible, Notario pübiico 
Sello Notarial do Jozef Coppens 

cnnncAcxON NOTARflL 
(sociedad) 

En este dia do noviembre do 1996, personairnente coinpareció 
ante ml, Dirk Wants, conocido por ml, quien hahiendo side 
debidamente juramentado par ml declaró e indicó que Øl es el 
Jet e del Departamento do Patentee y Apoderado do JANSSEN 
PHARMAeigrrtcA N.V. (la "Sociedad"), una sociedad debidamente 
organizada y existente bajo las leyes do BØlgica, con 
domicilia en Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse, BØlgica, 
legalmente constituida pare tin periodo de ejercicio quo sun no 
he terminado, quo el declarante estÆ autorizado par dicha 
Seciedad pan otorgar este Documento do Poder, y quo el sello 
aqul inscrito par el declarante actuando a nombre do dicha 
sociedad es el sello corporativo do la misma. (TThnManDA 

Traducjar, L-49.,,le aViS 
dda S. Mi. asse 

- .. 



El suscrito, Notario Pliblico, ha visto los PirtIculos de 
Constituci6n de la Sociedad, fechados el 23 de octubre de 
1934, suscritos en B-2300-Turnhout, BØlgica, y por medio del 
presents certifica qua bajo las leyes de dieM jurisdiccion el 
reconocimiento anterior as prueba suficiente de qua los hechos 
aflh contenidos son verdaderos, lo cual Øl certifica. 

(Mo) firma ilegible, Notario Pthlico 
Sello Notarial de Jozef Coppens 

La firma y sello precedentes fueron autenticados por el 
Consulado de Colombia an Miberes, BØlgica, el Ma 25 de 
noviembre de 1996, bajo el ntinero 95, firmado por, Alejandro 
Rueda Serbousek, Cónsul General. 

a 

trSudoc � k*as ohS 
,SO369Ds.baid.W93 



4t SUPERINIENDENCIADEINDUSTRIAYCOMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Industria 
y 

Comercie EXTRACTO PARA PIJBLICACION 
S LI P E R I N I £ N D E N C IA SOLICITIJD DE PATENTE BE INVENCION pa 

So%%  (51) hit ct c07D471I04 

72) Fedia do solithit (71)Solldtante(8) JANSSEN PHARMACEUTICA NY. 

(30)Prtldad (31) NaMwWad 32) Fecba (33) Pals 
Estadinenso 111034$31 21103105 US 

(72) Invanttr(es) GRANT, Eugono B. 0 II 
MACIELAG, Mark, J. II 
PAGEr, Stsven David II 
WEIDNER-WELLS, Mlchole, Mm 
XU,Xiaoqhtg II 
XU, Xlaodong. 

(74) Agenta ,IIMENA ESCOBAR URIBE 

(85) FechahWofe nadonat (87)ftbacacidn btomadoS 
(88) Dams relathos a la piesaitadAn data so!ldh’d PCT Focha Fecha (ddlnm7fea) 

F&tadepresentadOndelasoRdluth Fecha O2’O2Ili8 N°r..c WO 200WI01503 Al do 2M19fl26 
Na. do svllid PCT1US200&V03551  

QUINOLONAS V NAFTIRIDO WAS 1-AMINO ALQUILIDENU. HETEROCICLICAS 

Relvthdf6n(es): 

U Un compuesto qua liens Ia esbuthua do cor,fwmidad can TafOmiula I: 

[U] 

endoit nennUmeroentelodela3;mesLmnUmeroentezodela3;zestmnUmeroenterodeOa3;Rso 

se!eqfona do hidrOgeno, bfdroxi y atcoxt Ra es hfdrdgeno: Rs y R4 so salecc!onan ndependlenlEmenta do hidrOgeno, 

ha!eno, amino, Wdm4 aicwi, alqfl aa, aiquenflo y alquhdlo; Rs so tona do hIdreiw, hidioxi, haTUgeno, 

aiqullo, at, almxl, claim. CO2RU y a!qufltio; Ra so setlona Independlentemente do aiquilo, bidroxi, atcoxi, aiqufitlo, 

a!queS a!qufrfflo, arlTo, alcoxflnthm y baTeno: o Rs y Rs so wien pam brmar tin aniTa sabocidilco do 4 a 7 mlembros en 

donde code alamo do cathono en el aiællo puSs ester opclonaente sustituido con Riz en donde R12 so so!ecclona del 

gnipo quo consbto do baTdgeno, amino, hidroxi, aleS, alquilt, aiqullo, aiquonilo, siquintlo, oxo, alcoxilmino e hidmxflmtho; 

R13 as hldztgeno, aiquilo, at, o WI giujv protector do Act crboxffIto; E so setecciorta del grupo qua conSte do: 

R8$ 
Rg�

en donde, q as on nümero do 1 83; Ri y Raze Sacclonaii cada woo Indepenrilentemente do hidrOgeno y aiquilo, a Ri y Ra 

so unan paw former tin aniTa caithxidcto do 3 a 6 mlembros o cua!qu!era do Ri a Re so puSs unir hdependfentemente a 

cuaiqulera do Rg 0 Rio pam bmw tin wilflo hetexxfdllco quo confiarm im Øtomo do rdtrógeno a] cual salmon Rg 0 Rio, en 

donde Ra y Rio, code vim lndepertdlentemente, so saleWcna do trldrägeno, aiquilo, at, arllatqullo, ado, alcScarbcni!o 0 
to 



stit, 0 akwmdvmwb Rey Rio so imen pm Wo urat heWio (ps a.i&unS a..... do .L.y�SiS 

Odin wkkW 

2) 

aidoa qescmmsoS*ioenbsiL.. R7yRsso-..J.-.caJaimokidepadoiSmrAdohfldgenoySqi*i 

oR,yRasowienpaIL.nlmatcabodO3B6.u..yResOSS0XfladOtdO.S1tt.ado, 

.S...S...L.4.30 stlo y 3) Squat: A so N yC(Rti), al dade Ru so -’--ado I ige* SS 
IS6gaio,I4d,sIsoy dam Xso_L.S..ddeCyN1ffluI..1c.SXusC,a es mt’u’Iadoble YbusW1 
v.seatySXusN,ausimcsoiSybositc.&cdoSeVsoSocdomdotRi)yc(b), con b 

.ai&,doquoauidoYesN(Ri),XesCyajadoYesC(i).XesN,aidondoRiso_I_aI._dothoSq*ds3a 

6 Mimos do tat...., 1c6..khi.4t do 4 a 6 ann do cabono, dquk a4mv, Wi S do 6 aShes y it 

h6tth6nSntcswIbcoitndeqlmSAuscOb4,XusCeYusN(R1).ssn.saRnyR1sepIrdonW* 

t, paahnwui mft l.p.LLa.do 6 Snbus qa opthSiwI estisvogaboportmooffdsgnWd*&pamun 

&maa do Ifl.a, ccneçondoit, S A us C(Rii), X us CoY us N(R4, R y Ri so puoden w* pea bmw it 

ado i i IN 11 Oldn,opl,IWIInCI&mm&iMD par in o it gnq= SqS na it Mm do 

cmwpmbft  

hBbnockkD do 5 nJcuiàu. opdoiSnat  mdUdo a ito 0 mM gWw 5E pea it tno do Iimgecm 

cc,mscide* a it isOnso *o. �0 0 asijOnwo del atoM ima S, iiia, o 

6riJ&.dS �,&.upj. 

Aw 
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GILOWILOW y NM-i _.iitq.s i nro pa/Maces. 
It u sjUCAS 

5 

Este solicitud as una conthuack5n on pasted. Is solcitud nSnem 

de s.f. 1W937238, presentada e19 de septientre del 2004. 

10 

. L;: j ; E: . iT; I II � 

rti T T. ’’c’ :.:cn �:’: ’ :’: I vu 

F_ :  

15 

La literature quimica y mØdica descite compuestos quo so 

afrman son microbianos, as deck, capaces do destrulr 0 supAnir 04 

crecitniento o reproducciOn do mlcmorganissnos tales como bade ’las. Por 

eienwlo, dithos agentes anthade’lwos so descdben on Attics,, 

20 Cheniotherapeutics, and Antibacterial Agents for Disease Control (M. 

Greyson. editor, 1982), E. Gale at at, The Molecular Basis of Anthiotic Action 

2d editIon (1981). Recent Research Developments in Antimicrobial Agents & 

Chemotherapy (S. G. Pandaial, Editor, 2001), Qulnolone Antmicrobial Agents 

21 



2 

(John S Wolfson., David C Hooper, Editors, 1989), and F. O’Gmdy, H. P. 

Lambert, R. G. Finch, D. Greenwood, Martin Dedicoat, "Antibiotic and 

Chemotherapy, 7th edif (1997). 

Los mecansmos de acción de estos agonies  antibactorianos 

5 pueden varier. No obstanto, generalmento so considers quo funcionan an una 

o mÆs maneras: at inhibir Ia sintesis o reparaciOn do Ia pared colulai al alterar 

Ia permeabilidad de Ia pared celulaç  at inhibir Ia sintosis do pmteInas o at 

Inhibir Is sintosis de acidos nucleicos. Por ejemp!o, los agontos 

antibacterlanos f3-lactama actUan a tTavOs do inhiblción do las protelnas do 

10 union esencialos do penicilina (PBP) an las bacterias, las cuates son 

responsablos do Ia sintesis do Is pared celular. Como otro ejemplo, las 

qulnolonas actUan, por to menos an parts al inhibir to sfntesis do ADN y por to 

tanto eviller quo so replique Ia cØlula. 

Las caracteristicas farmacolOgicas do los agentes microbianos y 

15 su condlciôn adecuada pare cualquier uso clinico dado varfa. Por ejomplo, las 

closes do agentes antimicitbianos (y miornbros dontro do una class) varian 

on: 1) su eficacla rotative contra diferentes tipos do microorganismos. 2) su 

susceptibilidad al desarrotlo do rosistencla microbiana, y 3) sus caractoristicas 

farmacolOgicas tales como su biodlsponibilidad y blodlstribuclón. En 

20 consecuencia, to selección do Un agents antimicrobiano aproplado en una 

situaciOn clinica dada requiem at anÆlisis do muchos factores, qua incluyen of 

tipo do organismo Involucrado, at rnØtodo de adminlstraciôn deseado, Ia 

ubicación do Ia Infection quo va a sor trataday oftus consideraciones. 

1 
N 

L4 
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No obstante, muchos intontos por producir agantes 

antimicrobianos mejorados propordonan resultados equivocos. En realidad, 

so producen pocos agentos antimicrobianos qua seen verdaderamonto 

aceptables clInlcamente an tØrininos do su espectro de actividad 

5 antimicrob lana, su capacidad pan evitar resistencia microbiana y su 

fammcologIa. Mi, existo una necesidad continua do agentes antimicrobianos 

do amplio espectro quo seen oficaces contra microbios resistentes. 

Algunas 1 .4-dihidroquinllona, nafliuidina 0 porclones 

hoterocicEicas relacionadas so conocen an Is tŁcnica las cuales tienen 

ID actividad antimicrobiana y so han descrito on las siguientos referencias: R. 

Albrecht Prog. Drug Research, Vol. 21, p. 9 (1977); J. Wolfson at al., wrhe 

Fluoroqulnolones: Structures. Mechanisms of Action and Resistance, and 

Spectra of Activity In Vitro", Anlimicrob. Agents and Chemothor., Vol. 28, p. 
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10 H8 

4 
an donde R3 y H, son hldrdgsno, aiquilo, aiqudo sutuido, 

aiquilamlno o adlaiquilo, P9 as hi*ôgecvo, aiqulo, alquflamkio. cklquHainho, 

15 alto, aiIaquIo 0 ttthaioelqulo y X as hldmxl, alcoxi, acloxi, amhio 0 anSio 

La pttllcacldn do pane Fia,,a enn desat. 1,4-

csilthu.w*lcIona y agentes anttactetlwios do naftkk*m do to fOnnSa 

"° 

20 

on dondeW as alquffidenode 1 a3 atoinosdecsbonoyRayRa 
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: 

Vt 

La pultaci&s do patente Intemacional WO 99/14214 y la 

patente do E.U.A. 6329.391 desaben agentos antLactedanos do quliolona - 

RW.  

X= 

10 flN- 
A 

Ag 

hiditgeno, aiqullo do 1 a 4 Ætotnos do carbono, aiquenhlo do 2 a 6 atc,nos do 

p .I.::1 
rr.iwa t?1 z’ fliT,.; it.i:i I 

sustituyentes pSoridos ostÆn 3-amino-4mS 3-amkio4,44knetRo. 3-

20 aminometiloy 3-metilamino. Pam compuestos con una phmlidlna sustitulda on 

La .:.:;.it’S T!Y ;Z’t’ !!Tt �s,u1! , �-ç Ti h�. :�c-ai i 

prefeddos incluyen 3-(1 -amhwetilo), 3-aminometilo, 4-(1 -amEmetIt)-2,2-

dimetilo y 2-am Inomethlo. Pam los conipuestos con un sustituyente azetidina 
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an Is poslción 7 del Æcido quino!oncarboxflico, los compuestos quo tienen los 

sustituyentes 3-amino, 3-aminometilo y 3-(1 -amino-i -motil)etilo so incluyon 

eMm los ojeinpios preferidos. 

La publloaclOn do patente Europea 241206A2 describe 

5 compuestos do Is fOrmula 

(CI-IoJ, 
PC 

10 Y;; W-
 
R4 B 

an donde B as -Gil2-, 4CH2fr o -(Clith-, R4 as hidrOgeno, 

alquBode1a3atomosdecazbonohldroxIoalcOxide1 a3Ætoinosde 

cazbono,Weshidroxi,alco,ddela3ÆtomosdecarbonooungrUpodela 

15 formula R5R6N-(CH2)- on Is cual n as 06 1 y 1% y Re son Igualos 0 diferentes 

y code uno represents un Ætomo do hidrdgeno, Un grupo aiqullo do 1 a 3 

atomosdecazbonooungrupoarllalquioymesl 62.CadasFmbolose define 

an Ia espocificaclOn do to pub IlcaclOn menclonada antes. Pam el sustltuyente 

pipe ridin an Ia posiciOn 7 del Æ&do quinoloncasboxflico los compuestos quo 

20 tlenen sustltuyontes do 4-amino-3-motllo, 4-motilamino-3-metllo, 4-hidroxi-

3metHo so incluyen an los ejemplos preferidos on Ia presents. 

La pubilcaciOn do pate nte Eumpea 0394553B1 describe 

compuestos antivlralos do Ia fOrmula 

jq 
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Rl 

5 

r; ii 1T 1 3.3’izstr it tTi (e ci t;) ii ’’ii 

10 Ætomos do carbono y doe do silos so puedon combinar entre ef pam formar tin 

U anuloosplroyneslô2. 

15 

LI on donde P. y R7 pueden ser Igualos y diferontes y coda uno 

20 roprosanla tin Ætomo de hldrOgeno a tin grupo aiquilo Infeitor, m esOól, if as  

162,n"es1,2.364yR8esunÆtomodohldr6geno,ungrupOaIqUHO 

La pubilcaclOn de patente Intemacional W09324479 describe 
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compuestos do Ia formula 

AOH 

an donde Z es tin radical amino, H1 as hidrógono. un radical 

(aiquilo inferior opcionalmente hidro)ilado) 0 un radical ado derivado do un 

Æcido carboxflico, un Æcido alquilcarbOnico 0 Ufl Æcido aiilsulfónico 0 tin radical 

arilaminocaibonilo, H2 as un Ætomo de oxfgeno y n as 06 1. 

10 Los ojomplos de infeccionos bacterlanas resistentes a 

Li tratamlento con anlibiOticos so han reportado on of pasado; share son un 

riesgo signiticativo pare Ia salud pübtica on of mundo desairollado. El 

desarrotlo do resistencia microbiana (tat vez como resultado del uso intenso 

do agontos antibactorianos por perfodos do tiompo protongados) es una 

15 preocupaclOn code voz mayor an Is ciencla mØdica. Se puedo definir Ia 

msjstencja" como Is oxistencla do organismos denim de una población do 

una especie microbiana dada quo son menos susceptibles a Ia acciOn do un 

agents antimicrobiano dado. Earn resistencia es do pmocupaciôn particular on 

ambientes tales como hospitales y Iugares donde so ationden a las personas, 

20 on donde las tasas relativamonto altos do InfecciOn y el uso Intenso do 

agentos antibacterlanos son comunes. VOaso, por ojomplo. W. Sanders, Jr. of 

al., inducible Beta-lactamasos: Clinical and Epidemiologic Implications for the 

Use of Newer CophalosporinC. Review of Infectious Dlseasos. p.830(1988). 

21 
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So sabe quo [as bacterias patogØnicas adquieren resistencia via 

diversos mecanismos distintos quo incluyen inactivaciOn del anthiotico par 

enzimas bacteiianas (per ejsmp!o j3-lactamasas quo hidrolizan penicilina y 

cofalosporinas); sopamción do [as bombas do solids utilizando antibiôticos; 

5 modificación del objetivo del antibiótico We mutaciOn y recombinaclón genetica 

(per ojemplo Is resistencia a penicilina an Noisonla gonorrhooao); y 

adquisición do un gen transferlbto con facilidad do una fuonte oxtoma pars 

orear un objotivo resistants (por ejernplo rosistoncia a nieticilina an 

Staphylococcus aureus). Existen ciertos patógenos gran posiftvos tabs como 

10 Entemcoccus faecium resistants a van comicina los cuabes son virtualmonte 

rosistontes a todos los antibióticos disponibles cornorcialmente. 

Por to tanto, los agentes antibacterianos oxistontes fiction una 

capacidad ruBitada pam correajr el riesgo do rosistencia. Soda vontajoso 

propomionar agonies antibacterianos nuevos quo so puedan utilizar contra 

15 microbios resistontes. 

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION 

Los solicitantes han encontrado una serte novodosa do 

20 quinolonas y compuostos relaciortados quo son eficaces contra microbios 

resistentes y proporcionan ventajas de actividad significativa respecto a fa 

tØcnica. En particular, Is invención so rolaciona con compuostos quo tionen 

una estructura do acuerdo con Is formula (I) 

22-
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H40 0 
R3k 

E JAYXR2 

rlrt 
R5/ 

(Re) 

5 Formula I 

an donde: 

n as tin nUmoro ontem do I a 3; 

rn as tin nümero entero do 1 a 3; 

z as Un nUmero ontero de 0 a 3; 

10 R se selecciona do hidrOgeno, hidroxi y alcoxi: 

Li R2 as hidrógeno: 

1% y H4 so soloccionan indepondientemente do hidrógeno, 

halOgono, amino, hidroxi, alcoxi, alquittlo, aiquilo, alquenilo y aiqulnito; 

H5 so selecciona de hidrOgono, halogeno, aiquilo, wHo, alcoxi y 

15 alqulitlo; 

H8 so selecciona Independientemonte de aiquilo, hidroxi, aicoxi, 

alquittio, aiquonilo. aiquinilo, arilo, atcoxikiiino y hatógeno: o 1% y R5 so unen 

pam former un anillo carboxiclico do 4 a 7 miembros an donde oath Ætomo do 

carbono on el anillo puode ester opcionalmente sustituldo con 1112, an donde 

20 R12 so selecciona del grupo quo consiste do halógeno, amino, hidroxi, alcoxi, 

alquiltio, aiqullo, aiquenilo, aiquinilo, oxo, aicoxilmino e hidroxirnlno; 

E so selecciona del grupo qua consisto do: 

23 
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1) H7 

R9-.N q 

Rio 

5 qosunnUmerodola3; 

R7 y H3 so soleccianan cada uno Independientemente do 

hid,tgeno y aiquflo, o F17  Re so unen paraformar un anlilo carboxlciclo do 3a 

6 rnlecnbms 0 cuatquiora do Ri 0 R8 as puodo unfr Independlentemento ya on 

a H3 0 Rio Pam format un anillo heterccfclico quo contlene un Ætomo do 

10 nitthgeno ci cual so unen H9 0 Rig, en donde Re y H10, cada uno 

Li htdopendiontemente, so solecciona do hldrdgeno, aiqullo, ado, 

alcoxicarbonilo o sulfonilo, o aftemativamente H9 y Rio so unon pare format un 

anMo heterocfclico quo contleno ci Atorno do nitrdgeno al cal estÆn unidos; 

15 

2) 

Rs-
R9,0 q 

q as c mo so define an lo anterbor 

H7 y 1% so soleccionan cads uno independlentemonte de 

20 hldr6genoyalquilooRjyRsseunenparaformarunaflhlloCathOctdflcode3a 

6 rnlembros, y H9 so setocciona do hldrdgeno, aiqullo, ado, alcoxlcathonilo 0 

sulfonibo; y 

3) alquenflo; 

24 
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A as selecciona do N y C(R11), on donde Hit so selecciona do 

hidrOgeno, aiquilo, halógeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio y clano; 

X so selocciona do C y N, on donde, siXes C, a as un enlace 

doble y b es un enlace soncillo y si X as N, a as un enlace sencillo y b as un 

5 enlace doble; e 

V so selocciona de N(H1) y C(Ri), con to condición de quo 

cuando V as N(R1), X as C y cuando V as C(Ri), X as N, an donde R1 so 

solecciona do cicloalquilo do 3 a 6 atomos do carbono, heterocicloalquilo do 4 

a 6 Ætomos do carbono, aiquilo, aiqueno, un arllo do 6 miembros y un 

10 heteroarilo do 6 rniembros; con to condición do quo 

Li si A as C(R11), X as CoVes N(R1), ontoncos R11 yRi as puoden 

unit pan former un anillo hetemcfcllco do 6 miembros. 0 

si A as C(H11), X as C eV as N(Ri), entoncos R2 y H1 so puoden 

unit pan former un anillo hetorociclico, monociclico o bicfclico. o 

15 si A as C(R11), X as C   Yes N(Ri), entonces H2 y   as pueden 

unir pan former tin anillo hoterrocicilco do 5 mlembros; 

o un isOmoro óptico, diasterolsómetv 0 onantiOmem del mlsmo, 

una sal, hidrato 0 profÆnnaco farmaceuticamente acoptablo del mismo. 

AdemØs, los mØtodos do uso do los compuestos do Is tnvención 

20 coma matorlalos Iniclalos tambiOn so contomplan on esta InvenclØn. 

So he encontrado quo los cornpuestos do esta invonciOn, y [as 

composiciones quo contienen estos coinpuestos, son agontes antlmicrobtanos 

eficacos contra una aznplla game do microorganismos patogØnicos con 

75 
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vontajas de actMdad contra mtcroblos reslatontes. 

En consocuoncia. Is presents InventiOn tamblOn so relaclona con 

un mØtodo pars tmtar a tin sujeto quo fleno una conditiOn causada 0 

conhribulda pa MecclOn bacteria at cuai comprende adrninlstrar at 

5 mamItero una canlidad torapØuticarnento eflcaz del compuesto do formula 1. 

La presents Invention so rolaclona adicionaimente con Un 

mOtodo pam Star quo Un sujeto padezca do una conditiOn causada 0 

contilbulda por una kifocclOn bacteriana, at cual comprende admlnlstrar al  

(.11,!; 1’ fcI �) D) (I :1 C’ 4� MI. P TMIA r.Tmiii �411 1TT1 

10 uncompuestodofOmulal. 

DESCRIPION DEIALLADA DE LA INVENCION 

La presents InvenclOn propoxcfona compuostos do fomuila (I) 

15 R40 0 

Rs V�/), *A by 

Formula I 

20 an donde: 

a, b, R, R2. R3, a1, Rs, Re. A. E, Xevson coma so 

dotmen an Is section do resuinen do la InventiOn anterior. 

En roTatiOn a Ia doscrlpclOn anterior, clefts definicionos so 

"Ii 
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aplican an to siguiente. 

A monos quo so indique do otra manora, bajo Is nomenclature 

convencional o estÆndar utilizada an este docunionto Ia pardOn do terminal do 

la cadena lateral dosignada so describe primero soguldo por Ia funcionafidad 

5 adyaconte hacia el punto do uniOn. 

A monos quo so espociflquo de otra manora, Los tØmiinos 

ualquilo, Kalquenbon y alqulni1o" ya sea utilizados solos o como parts do ig 

grupo sustituyente incluyen cadonas linealos y ramificadas quo tienon 1 a 8 

Ætomos do carbono o cualquier nümero dontm do oste intervalo. El tØrmlno 

10 aIquito" so roflere a hidrocarburos do cadena lineal 0 ramificada. El tØrmino 

wolquen�floD as refiero a un hidrocarburo do cadena lineal o ramificada con per 

10 menos un enlace doble carbono-carbono. El tØrmino "alquinilo" so rollers a 

un hidrocarburo do cadena lineal o rarnificada con por to monos un enlace 

triple carbono-carbono. Por ejemplo, los radicales aiquilo incluyen metilo, ohio, 

15 n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, socbutilo, torbutito, n-pentilo, 3-(2-

rnetll)butllo, 2-pentilo, 2-metllbutilo, noopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y 2-

metilpontilo. Los radicales aalcoxln son Øtoms con oxigeno quo so fonnan a 

parlir do los grupos aiquilo do cadena lineal a ramificada descritos 

proviamonto. Los grupos cicIoalquio" contionon S a 8 carbonos an el anillo y 

20 proferiblonionto 5 a 7 carbonos an ci anillo. El grupo aiquilo, aiquonilo, 

aiqulnilo, cicloalquilo y Los grupos alcoxi puoden ester sustituidos 

Independientemento con uno o mÆs miombros del grupo qua incluyen, porn 

quo no as limitan a hidroxllrnlno, halOgeno, aiquilo, alquenilo, aiquinilo, 

9 
24-
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alcoxi, oxo, alcoxfimino arilo, heteroarilo, heterociclo. CN. nitro, - 

000R13, -OR13, -SR13, -S0R13, -S02R13, -000R13, -NR13R14, -00NR13R14, 

-0C0NR13R14, -NHCOR13, -Nl-1000R13 y -NHCONR13R14, an donde R13 y R14 

so seloccionan independientemonte do hidrógeno, aiquilo, aiquenilo, aiquinio, 

5 cicloalgullo, arilo, hetoroarilo, heterociclo, arllalqui!o, heteroaiilalquio y 

heterocicloalquilo, a do manora altemativa R14 y R15 so puedon unir pam 

former un anillo hetorociclico quo contiene all Ætomo do nitrógeno al cual estdn 

unidos. 

El termino aacllo como so utilize an Is presents, ya sea utilizado 

10 solo o como parts do tin grupo sustituyonte, significa tin radical orgÆnico quo 

Li tlene 2 a 6 Ætornos do carbono (do cadena ramiflcada 0 ilneal) dorivados do tin 

Æcido orgÆnico por soparación del grupo hidroxilo. El tØimino aACn, como so 

utiliza on Is presents, ya sea utilizado solo o como parts do un grupo 

sustituyente significa acotilo. 

15 El tØrmino tab" a talógeno" significa fluoro, cloro, brorno 0 

yodo (mono-, dl-, lii- y por-)haloalqullo as tin radical alquilo sustituido por 

sustituciOn independiento do los Ætomos do hidrogono an at mismo con 

halógeno. 

Los tŁmiinos "arflo" o OW, ya sea utilizados solos o como parts 

20 de un grupo sustltuycnte, as un radical aromÆtico catbocfclico quo incluyo 

porn quo no se limits a fenilo, 1- o 2- naftilo y sirnilares. El radical aromÆtico 

carboclolico puedo estar sustituido por sustltuclOn Independlente do 1 a 3 de 

los Ætomos do hidrógono  an ol mismo con arilo, hetoroarilo, halógono, OH, 

mi 
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ON, morcapto, nitro, amino, aiquilo do 1 a 8 Ætomos do carbono, aiquonito de 2 

a 8 Ætomos do carbono, alcoxilo do 1 a B Ætomos de carbono, alqulitlo do 1 a 8 

Ætomos do carbono, aiquilamino do 1 a 8 dtomos do carbono, di-(atquil de 1 a 

o 

Ætomos do ca–ono)amino, (mono-, di-, hi- y per-)haloalqullo, fonnilo, 

5 carboxi, atcoxicartmnio, alqull-CO-O- do 1 a B atomos do carbono, aiquil-CO-

NH- do I a 8 Ætomos do carbono o carboxamida. Los radicalos arilo 

ilustrativos incluyen, per ejemplo, fenio, naftilo, bifonilo, fluorofenilo, 

difluorofonilo, bendio, benzoiloxifenio, carbootoxifenilo, acetilfenilo, 

etoxifenilo, fenoxifenilo, hidroxifenilo, cathoxifonilo, tæfluoromotilfenilo, 

10 motoxlotilfonflo, acetamidofenilo, toillo, xililo, dimethoarbamilfenilo y similares. 

Li Los tØrmlnos Ph" 0 P1-I" indicant fonilo. "Hz" indica benzollo. 

Va sea ulilizados o solos o como parts do un grupo sustltuyento, 

"hotoroatilo" so reflere a un radical completamonte insaturado cIdilco quo tieno 

do 5 a 10 atomos an el anillo do los wales un Ætomo an at anlilo so solecciona 

15 do 8, 0 y N; 0-2 Ætomos an el anillo son heteroÆtomos adiclonalos quo as 

seleccionan Independiontemento de S, 0 y N; y los atomos on at anillo 

remanentes son carbono. Los radicales as pueden unir al rosto do Is molØcula 

via cualquiem do los Ætomos on all anlifo. Los grupos heteroarilo ejomplares 

incluyon, por ejemplo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, plridazinilo, pirrolilo, 

20 pirazolllo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, Isoxazolilo, tiadlazolilo, trlazoiflo, 

triazinhlo, oxadiazolilo, tienilo,furanilo, quinolinflo. isoquinolinilo. Indolio, 

Isotiazolilo, N-oxo-pitidilo, 1,1 -dioxotlonhlo, bonzotlazoillo, bonzoxazolilo, 

bonzotienilo, quinoiinil-N-ôxldo, bencimidazolilo, benzoplranilo, 

;zc 
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bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, benzodiazinilo, bonzofurazanilo, indazolilo, 

indolizinilo, benzofurilo, cinnolinhlo, quinoxalinilo, pirroIopIridnilo, furopiridinilo 

(ml 

como furo[2,3-c]piridinhlo, furo[3,2-blpiridinhlo, 0 furo[2,3-blpiddiniio), 

imidazopirtdinilo, (to] como imidazo4,5-b1pirtdiniIo 0 lmldazo[4,5-c]piridlnllo), 

5 naftlridinilo, ftatazinilo, puuinilo, piridopiridilo, quinazolinhlo, tienofti.riio, 

tienopifldito y tienotienilo. El grupo hoteroauilo puedo ester sustituido por 

suslitución independionte do 1 a 3 do los Ætomos do hidrógeno  an ci mismo 

con wHo, hoteroarilo, halOgeno, OH, CN, mercapto, nitro, amino, aiquilo do I a 

8 Ætornos do carbono, alcoxilo do I a B Ætornos do carbono, aiquhitlo do 1 a 8 

10 Ætomos do carbono, aiquilamino de 1 a 8 Ætomos do cathono, di(alquli do I a 8 

atomos do carbono)amlno, (mono-, di-, td- y per-)haioatquhlo, formilo, carboxi, 

aicoxicaibonilo, alquil-CO-O-do 1 a 8 atomos do carbono. alquit-CO-NH-do 1 a 

Hetoroarilo puedo ester sustituido con an mono-oxo pam 

15 proporcionar. por ojomplo. una 4-oxo-1 H-quinolina. 

Los tØrminos "Iieterocicl&, "heteroclolico" y heterociclo" so 

rotlore a un grupo cidilco comp!otamonto saturado, partialmonte saturado o no 

aromÆtico opcionaimonte sustituido ci cual as, por ojernplo, un shstema do 

anillo monocIc!ico do 4 a 7 miembros, bicidilco do 7 a 11 mlombros 0 tticfdllco 

20 do 10 a 15 miembros el cual tiene par to monos un hoteroÆtomo on par Jo 

monos un Ætomo do carbono qua condone anillo. Cada anillo del grupo 

hetorocfdico quo contione un hoteroªtomo puede tenor 1. 2 6 3 hotoroÆtomos 

quo so soleccionan do Ætomos do nitrOgeno, Ætomos do oxigeno y Ætomos do 
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azufro, an donde los hotoroÆtornos do nitrOgono y azuf to tamblØn puodon 

estar opcionalmento oxidados. Opcionalnionto, los Ætomos do nitrogono 

pueden estar cuatomizados. El grupo heterocicico puedo estar unido a 

cualquior heterodtomo 0 Ætomo do carbono. El grupo heterocidilco puedo estar 

5 sustituido por sustitución independiente do 1 a 3 do los Ætomos do hidrógeno 

an el mismo con arilo, heteroatilo, halogeno, OH, CN, rnercapto, nitro, amino, 

aiquilo do 1 a 8 Ætomos do carbono, alcoxilo do 1 a 8 dtornos do carbono, 

aiqulltlo do I a 8 Ætomos do carbono, atquilamino do 1 a 8 Ætomos do carbono, 

di(alquil do I a 8 thomas do carbono)amlno, (mono-, di-, td- y per-)haloalquilo, 

10 formllo, carboxi, alcoxicathonflo. alquIl-CO-O-de I a 8 Ætomos do carbono, 

aIquil-CO-NH-de 1 a 8 Ætomos do carbono 0 carboxamida. 

Los grupos hotorociclicos monocfdilcos ejomplares incluyen 

pirroildinilo; oxetanilo; pirazolinflo; Imidazolinhlo; imidazolidinilo; oxazolinilo; 

oxazohidinilo; isoxazorinhlo; tiazolidlnilo; Isotiazolidinilo; tetrahidmfurilo; 

15 pipetidinllo; piporazinhlo; 2-oxopiperazinhlo; 2-oxopiporidinhlo; 2-oxopinolidinio; 

4-piporidonhlo; tetrahidmpiranilo; totrahidrotiopiranflo; 

tetraliidrotiopimnllsulfona morfolinhlo; tiomorfolinilo; sulfóxido do thomorfolinhlo; 

tiomorfolinilsulfona; 1 .3-dioxolano; dioxanhlo; thetanilo; tiiranilo; 2-oxazopinhlo; 

azepinhlo; y similares. Los grupos hetorociclicos biciclicos ejomplares incluyen 

20 quinochidlnilo; totrahidrolsoquinolli ilo; dihidroisoindohlo; dthidroquinazolinhlo (to] 

comb 3,4-dlhldro-4-oxo-quinazollnllo); dihidrobonzoturilo; dihidrobenzotienilo; 

bonzotiopiranilo; dihidrobenzotlopiranhlo; dihidrobenzotiopiranhlsulfona; 

bonzopiranilo; dlhldrobenzopiranio; indoilnilo; cromonhlo; coumatinilo; 

31 
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isocromanilo; isoindolinhlo; piperonilo; tetralildroquinolinilo; y similares. 

El tØrmino ac ojcjj so refiero a un anile do hidrocarburo 

monocidilco saturado o insaturado, no aromÆtico, do 3 a 7 Ætomos do carbono. 

El arilo sustituido, heteroatito sustituido y hoterociclo sustituido 

5 tarnbiŁn pueden ester sustituldos con un segundo wHo sustituido, un segundo 

hetoroarilo sustituido 0 un segundo heterociclo sustituido para proporloonar, 

por ejomplo, 4-pirazol-1 -Ittenilo 0 4-piridin-2-ilfenllo. 

Los nmeros do alornos do carbono (por ejemplo do 1 a B 

atomos do carbono o do I a 8 Ætomos do carbono) so roferlthn 

10 indopendientomente at nümero do Ætomos do carbono an una potion alquilo 0 

cicloalquio o on Is potiOn aiqullo do un sustituyente rnas grande on ol cual 

aiquito aparece como Ia mlz del prefijo (on el inglØs). 

A menos quo so especifiquo do otra manora, so pretends quo la 

detinición do cualquior sustituyente o variable en tin lugar particular on un 

15 molØcula sea Indepondiente do sus definiclones an otra parts an dicha 

molecula. So entiendo quo los sustituyontes y los patrones de sustituciOn on 

los compuestos do esta invenciOn so pueden soleccionar por una persona 

habitualmente experts on Is tØcnica pars proporcionar compuestos quo son 

quirnicamente ostab!os y qua pueden sor sintetizados tÆdllniente por tecnicas 

20 conocldas en at site asf como aqueuos mOtodos ostablecidos an Is presents. 

El tØrmino protector do hidroxi" so reflero a grupos 

conocidos an Is tØcnlca pars dicho propOsito. Los grupos protoctores do 

hidroxi usados comünmonte so describen � par ejomplo, on T. H. Greene and 

32. 
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P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis. 2nd edition, John 

Wiley & Sons, New York (1991), Is cual se incorpora an Ia presents como 

referenda. Los gnipos protectoros de bidroxilo ilustrativos incluyen Pero no so 

limitan a tetsahidmpiranilo; bencito; metifflometilo; eliltiometilo; pivaloilo; 

5 fonilsulfonito; t.ifenllmehlo; silito tiisustituido tat como trirnetilsilito, trlotilsililo, 

tributllsililo, tri-isopropilsililo, terbutildimolilsililo, triterbutitsililo, metildifonllsllilo, 

etildifenilsilulo, terbulildifenilsllflo; acilo y atoll o tal cmo acetilo, benzoilo, 

pivaloilbenzoilo, 4-metoxibenzoilo, 4-nitrobonzoilo y arilacilo. 

Cuando los compuestos do acuordo con asia invenclón tienen 

10 por to menos un centro esteroogOnico, an consecuencia pueden existir como 

enantiómeros. Cuando los compuestos posoen dos o mAs centros 

estemogØnicos, pueden existir adlcona1mente como diastereolsOmeros. 

AdemÆs, parts do las fomias crlstalinas do los compuestos pueden existir 

como polimorfos, como tales, estØn disehados pars sor inctuldos on Is 

15 presents invención. AdomÆs, algunos do los compuestos pueden former 

solvatos con ague (es decir, hldratos) o solventos orgÆnlcos comunos y dichos 

solvatos taniblØn se pretends quo estØn abarcados denim del alcance do esta 

lnvenclón. 

Algunos do los compuestos do Is presents Invenclon pueden 

20 tenor isómeros trans y cis. AdemÆs, cuando los procesos pars Is preparaclOn 

do los compuestos do acuerdo con Is InvonclØn dan lugar a mezolas de 

estereolsónieros, estos isØmeros so pueden sepaiar por tØcnlcas 

convencionales tales como cromatograf ía preparative. Los compuestos so 

Co 
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pueden preparar como tin estereolsØmeros ünico o  an forma racØmica como 

una mozcla de algunos posibles estereoisómeros. Las formas no racØrnicas 

so pueden obtener ya sea por sIntesis o resoluclØn. Los compuestos so 

pueden resolver, por ejemp!o, on sus enantiómeros constitutivos par tØcnicas 

5 estdndar tat como formatiOn do pares diastoreoisOmericos par formatiOn do 

sal. Los conipuestos tambiØn so pueden separar por enlace covalente a un 

auxiliar quiral, seguido por separaciOn cromatogrÆfica y/o separatiOn 

cristalogrÆfica y separaciOn del auxiliar quiral. Do manors altemativa, los 

compuostos se pueden sepaxar utilizando crornatografla quiral. 

10 La fraso ’una sal famiacØuticamente aceptab!et indica una 0 mÆs 

sales do Ia base fibre o del Æcldo fibre las cuales posse Ia actividad 

famiacolOgica deseada do Ia base llbre 0 S Æcido fibre segün sea apropiado y 

las cuales no son bio!Ogicamente ni de otia manors indeseables. Estes sales 

so pueden dorivar do Æcidos inorgÆnicos u orgÆnicos. Los ejemplos de Æcidos 

15 lnorgdnlcos son Æcldo clorhidilco, Æcido nItæco, Æcido bromhIdrico, Æcido 

sulfUrico o Æcido fosfOrico. Los ejemplos do Æcldos orgÆnlcos son Æcldo 

acØtico, Æcldo propiOnico, Æcldo glicOlico, Æcido IÆctico, Æcldo pinivico, acldo 

malOnico, Æcldo succfnico, Æcldo mÆllco, acldo malefco, Æcldo fumatico, acido 

tdilartco, Æcldo cftiico, Æcido bonzoico, acido cinÆmico, acldo mandØlico, Æcido 

20 metansulfónico, âcldo etansulfOnlco, Æcido p-toluensulfOnlco, Æcido 

bencensulfOnlco, Æcldo salicilico y sinillares. Las sates adecuadas ademÆs son 

aquellas de base inorgÆnicas U orgÆnlcas tales como KOH, NaOH. Ca(OH)2, 

AI(OH)3, piperidina, morfolina, otfiamina, tijotilambia y simulajes. 
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Incluidas dentTo del alcance do Is invonción estÆ las formas 

hidratadas do Los compuestos qua contionen divorsas cantidades do ague, por 

ejemplo el hidrato, sernihidrato o las fomias do sesquihidrato. La presents 

invenciOn tamblØn incluye dentro do su alcance profÆnnacos de los 

5 compuestos de osta invonclôn. En general, dichos profarmacos serÆn 

derivados funcionalos de los compuestos quo son convertibles fÆcilmento in 

vivo on at compuesto requorldo. MI, an los mØtodos do tratamionto do Is 

presente lnvenciôn, ol tØrmlno aa(frflinjsfrals abarcarÆ el tratarniento do los 

diversos trastomos desciitos con el compuesto descrito especfficamonte o con 

10 un compuesto a! cual puede no estar descrito especfficamonte pero 61 cuat so 

convierte S compuesto especificado In vivo despuOs do to admlnlslraclón S 

paciente. Los procedimiontos convencionales pare Ia solocciôn y preparaclOn 

do derivados de profamiaco adecuados so describon, por ejempto, on ’Design 

of Prodrugs", ad. H. Bundgaard, Elsevier, 1985. 

15 El tØmiino tsujet& Incluyo, sin limitaciOn, cualquier animal o 

animal modificado artlficlalmente. Como una modalidad particular, al sujeto as 

un humano. 

El tØrmino ’resistente a medicantonto" o ¶eslstoncia a 

medicamentos" so reflere a Las caracteristicas do un microbic a sobrevMr on 

20 prosencia de un agonte antimicroblano dlsponiblo actualmente tal como un 

antibiOtico an su concentreclOn eflcaz habitual. 

El Cuadro I contiene una lista no timitante do compuestos 

preferidos do fOrmula I. 
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etapas do sintesis puedon varier pans Incrornontar el rendimiento del producto 

deseado. AdemÆs, los oxpertos an Is tócnica tambiØn reconocerÆn Ia 

selección razonada do las roacciones, solvontos y temperatures quo son 

componentes importantes on una sintosis exitosa. Aunquo Is detenninaclón 

5 do las condiclones óptimas, etc as rutinaria, as comprenderÆ quo as pueden 

generar una diversidad do compuestos do una manera similar utillzando to 

gufa do los esquomas a continuaciôn. 

Los matorialos iniciales utilizados S preparar los compuostos do 

Pa invención so conocon, so han vuelto pUbIICOS por mØtodos do sfntosls o 

10 ostªn disponibles de vendedores comerclales. 

So reconoce quo una persona experts an Ta tØcnlca do qulmica 

orgÆnica puede Rover a cabo tÆcilmente manipulaclones estÆndar do los 

compuestos organlcos sin instrucciones adicionates; as decir, said denim del 

Seance y Ia practica do Un tecnlco exporto an Pa tŁcnica lievar acabo dlchas 

15 manipulaciones. Estes inc!uyon, pero no so Ilmitan a reducciones do grupos 

carbonilo a sus alcoholos correspondlontes, oxidaciones, acilaciones, 

sustituciones aromÆticas tanto eloctrofflicas como nucloofihicas, 

etejificaciones, esteriflcaciOn y saponlflcación y similares. Los ejemplos do 

sates manlpulaciones so exponen on toxtos estdndar tat corno March, 

20 Advanced Organic Chemistry (Wiley). Carey and Sundberg, Advanced 

Organic Chemistiv (Vol. 2), Falser & Falser, Reagents for Organic Synthesis 

(16 volumes), L. Paquette, Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis 

(8 volUmes), Frost & Fleming, Comprehensive Organic Synthesis (9 vol(mes) 

41 
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y similares. 

Los expertos an Is tŁcnica aprociarÆn con facilidad quo ciertas 

reacciones as flevan a cabo do major manera cuando as enmascaran 0 

protegon an la molØcula otras funcionaildades y do osta manora so evitan 

5 fracciones socundarias indoseables y/o so incrementa ci rendimiento do Ia 

reaction. Con frocuencia una persona experts an Is tOcnica utiliza grupos 

protectores pam Hover a cabo dichos rendfrnientos awnentados a pan evitar 

reacciones no deseadas. Los ejemplos do sates manipulaciones so pueden 

encontrar, per ejemplo, on t Greene, Protectinf Groups in Oraanic Synthesis. 

10 Los procedimientos gonerales pan preparar nüc!eos 

U heterociclicos Silos pam Ta olaboraclon do los compuestos de to invonclón as  

describen an las siguientes roforenclas, todas incoiporadas como referenda 

an Is presents (Incluyendo aiticulos qua as Incluyen dentro do [as roferencias): 

patents, do E.U.A 6329391, publicaciOn de patente Europea 342849, 

15 publicaciôn do patente Intemacionat W09711068, publicaciOn do patente 

Europea 195316, publlcaciOn do patente Europea 1031569, patente do E.U.A. 

6025370, publicaciOn de patente Europea 153828, publicacion do patente 

Europea 191451, publlcacfón de  patents, Europea 153163, publicacion do 

patente Europea 230053, publicaclOn de patente Europea 976749. publicación 

20 do patente Internaclonal WOOl 18005, publlcación do patents Intemacional 

W09407873, patente do E.IJ.A 4777253, publicaclOn do patents Europea 

421668, publicaciOn de patente Intemacional W00248138, publlcación de 

patente Europea 230295, publlcación de patente Intornacional W09914214, 



publicaciOn do patents do E.U.A 20020049223, publicacion do patents 

Intemacional W09921849, publicación do patents  Intemacional W09729102, 

pubticación do  patents Intemacional W00334980, publicaciOn de patents 

Intemaclonal W00209758, publicación do patents Intemacional W09619472, 

5 publicaciOn do patents Alemana DE 3142854, publicación do patente 

Intemacional W00334980, publicación do  patents Intemacional W00328665, 

publicación do patents  Europoa 47005, publicaclón do patents Intemacional 

W00311450, y pubilcaciOn do patents Europea 688772. 

Los compuostos do Ia presents invención so puodon preparar do 

10 varies manoras. Las metodologlas vorsÆtiles pam Is preparaciOn do los 

conipuestos do Ia InvenciOn so muestran on at esquema I a continuación on 

donde L as un grupo saliento tat como fluoro 0 cloro: 
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En el caso an donde E as: 

5 y por lo nienos uno do 139 y R10 as hidrOgeno, puede ser 

necosaiio proteger el nitrógeno terminal pan llevar a cabo conversion 

selective al producto deseado (esquema II). En dicho caso, los grupos 

protectoros do amina ostÆndar conocidos por aquellos conocidos on Ia tØcnica 

tal como terbutoxicarbonito (Boo), benciloxicarbonilo (Cbz), bondilo (Bn), 9-

10 fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), aliloxicarbonilo (abc), 2-

thmotilsillletoxicartonilo (Teoc), N-fonnilo, N-acotilo, N-bonzoilo o ftalimida so 

pueden utilizer pan enrnascaiar Ia arnina terminal, como an el compuesto V. 

DespuØs dol acoplamiento do la cadena lateral, el grupo protector so puede 

separar bajo condiciones estªndar conocidas por aquellos expertos an Ia 

15 tØcnlca pare obtener at producto deseado VII. VII so puede olaborar 

adicionalniente, por ejemplo, por alquilaciOn, los otros compuestos do la 

invención VIII. 
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ESQUEMA III 

sintesis habitual H4 0 
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15 y por lo menos uno do R9 y R10 as hidrØgeno, puede ser 

necesario proteger el nhtrØgeno terminal pam Ilevar a cabo conversion 

selectiva al producto deseado (esquema IV). En dicho caso, los grupos 

protectores do amina ostandar conocldos por aquellos expertos an la tOcnlca 

to] come, terbutoxicarbonio (Boc), benciloxicatbonilo (Cbz), bencilo (Bn), 9-

20 fluorenhlmetoxicarbonilo (Fmoc), aliloxicarbonilo (altoc), 2-

tiimetilsillletoxlcarbonilo (Teoc), N-fomiilo, N-acotilo, N-benzohlo 0 ftalimida so 

pueden utilizar pare enmascamr Ia amina terminal, como an all compuesto V. 

DespuØs del acoplamiento do la cadena lateral, el grupo protector se puode 



y ambos. H9 y R10 son hidrØgeno, Is aiquilaclón  selective do Ia 

amina do Ia cadena lateral do LXI tamblOn as puode ilevar a cabo por 

protección de Is  amina con un grupo protector ostandar tel como Boo, 

utilizando reactivos y condicionos ovidentes pan aquellos expertos an to 

5 tecnica pan proporcionar LXII (esquema )(XXV9. La amina protegida (LXII) 

despuØs so trata con un exceso (mts do 2 equlvalentos) do una base, tal 

como, pero sin Hniitane a hidruro de sodlo, on un solvento inerte apropiado tal 

como dimotilformamida o totrahidrofurano, soguido por el agents aiquilante 

aproplado R9X pars proporcionar Ta amina secundaria protegida con Boo 

10 comb ci ester correspondiento LXIII. Tipicamento, Ta reacciOn so Ileva a cabo 

a temperatures quo varlan do -20°C a 60°C doodle 1 hasta 48 horns, 

dependlondo do Ia roactividad del agents aiquflante. Los agentos atquilantos 

tipicos incluyen yoduros do aiquilo (tel corno yoduro do metilo), bromuros do 

aiqullo y sulfonatos de alqullo. El ester LXIII so puedo hldrolizar bajo 

15 condiclones basicas pan proporcionar ci Æcido carboxfllco LXIV 

corrospondiente. La hidrorisis do ester so puedo Hover a cabo por mØtodos 

familiares pars, aquollos expertos an al Monica, en particular modianto Is 

utillzación do una base tel como un hldrOxido de metal alcalino (per ejomplo 

hldrOxido de sodio) 0 Ufl cambonato do metal aloalino an un solvents adecuado 

20 tel como ague, metanol, etalnol 0 mozclas do alcohol acuosas, a una 

temperature quo varfa dosde -20°C hasta 100°C desdo 1 hasta 48 horns. La 

sepamción del grupo protector do amina bajo condiclonos evidentes pam 

aquellos oxpertos an Ia Monica proporcionan Ia amina secundatla LXV. En el 
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tat como, pero sin limitarse a Irifluoruro do boro, triacetoxiborato y cloruro do 

litlo. El mØtodo do activaclón proforido so describe en Ia patents do E.U.A. 

5,157,117. El nUcleo quinolona so trata con tiiacetoxiborato proparado in situ 

en tin solvents tat corno, porn sin limitarse a Æcido acdtico o Æcido propiónico y 

5 so calienta durante 1 a 24 h a una temporatura ontre 60°C y 120°C. El 

quinolinhlborato do diacilo (XV) so aisla por fUtración dospues do separación 

del solvents. El osquoma V Ilustra all mØtodo do activaciOn proferido. 

ESQUEMA V 
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Otro mOtodo preferido pam Is activaciOn do nUcloos 

hoterociclicos hacia ataque nucleotlilco so Ilustra en all esquema XXXVII. En 

oslo mOtodo, tin ªcido quinolona carboxflico 0 derivado ester (es decir, el 

compuesto II on donde H as hidrógeno 0 alquilo inferior y L es tin grupo 

20 salionte) so trata con etorato de tætluoruru do born, praferiblemento on Un 

solvents adocuado tat como TI-IF, dosde 1 horn hasta 48 horns a 

temperatures quo varfan do 0°C a 60°C. DospuØs do enfriamiento, el prnducto 

LXVI so puedo precipitar do Is mazda do roacclón por  Is adlción do Un 
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solvents adecuado, tal como dietilØter yol quelato aislado por filtracion del 

sófldo resultants. 

ESQLJEMA XXXVU 
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El esquesna VI flustn Ia sfntesis do la cadena lateral ainina Ill en 

dondoEes 
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Hi y Ha son hldrOgeno y q as 1. Los aiqufildenos XX tnsuslituldos 

o tetrasusiltuldos so pueden preparar por una 01sfmaci6n do Peterson, WIttig 0 

Wadsworth-1-Iomor-Emmons do una cetona sustitulda aprupladamonte (XVI) 

20 on un solvento tal como, porn sin Urnitarse a tetrabidrofurano, sulfôxldo do 

dlmolilo o cloruro do metileno dumnto I a 24 horns a una temperatura otto - 

78°C a 120°C  an presencla do una base tai como. pow sin limitarse a n-binD-

IftIo, hidruro do sodlo o carbonato do potaslo. El Oster resultante (XVII) so 
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puedo reducir con un agento reductor IS como, porn sin limitarse a hidruro do 

isobutilaluminio, tiietilborohidruro de litlo 0 borohidruro do sodio an un solvents 

Ial como, pero sin limitarse a tolueno, clorurn do meflleno 0 telrahidroturano 

durante 1 a 24 horns a una temperature entre 0°C y 120°C pam proporcionar 

5 all alcohol XVIII correspondiento an donde q = 1. La conversiOn del alcohol 

XVIII al grupo saliento XIX, como IS, poro sin limitarso a cloruro, brornum, 

mesilato o tosilato bajo condiciones estÆndar y desplazamionto del grupo 

salionto con una amina sustiluida apropiadamente an un solvents tal como, 

pero sin limitarse a dimotilformamida, suffóxldo do dirnetilo o tetrahldroturario 

10 durante 1 a 24 horns a una temperature ontre 0°C y 120°C convierto at alcohol 

XVIII a Is arnida XX. La separación del grupo protector P bajo condiclones 

estØndar conocidas por los exportos an Is tOenica proporcionan Is  amina Ill, an 

donde E as 

15 thRio 
R7 y R3 son hldrógeno y q as 1. Do manera altemativa. Is 

sustituclOn directa del alcohol XVIII so puode Ilevar a cabo via una reacción do 

LA Mitsunobu con ftalimida yazodicarboxilato de dialqullo para. propomionar XXI. 

20 La desprotecclOn do Is ftallrnida (XXI) con hidrazina on un solvents tal como 

metanol o etanol proporciona Is amina (XX) on donde Hg y R10 son hidrógeno. 

Los rnØtodos altomativos do desprotocciOn lncluyon all tratamlento con 

metilamina an metanol o con Æc!do clorhidrico 6N. El grupo protector P so 
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do Is cotona XVI a Is olefina XVII puede genernr isØmems geamØtloos 

(esquenia VI), espedlicamente on S caso an donde XVI as as*nØb*o (es 

decir, el valor do m no as igual a n). En dicho caso, los isdmeros qeomOlilcos 

Se pueden separar por numemsos metodos conocidos par aquellos expertos 

5 on Is tØcnica. quo Sluyen recristalizac$On selective, croinatograffa 

Steitea, croinatogiatfa Ifqu Ida do alta rescluc$On y sinilares. TantiOn 

debe so, evidento quo Is separacidn so puede obtener on dive rsas etapas on 

S piecedWnlento de shieS quo kicluye a be h’itonnedlarlos XVII, XVIII, XIX 0 

XXI o do manern alternative on Ia etapa XX del producto final. 

10 El esquema do reacciOn XXXVIII thieve Is sintesis do Is amuia do 

to adena lateral LXX on donde E as 

R8 
R7 

Rio 
Is R5es dam, R7yRsonhldnSgenoyqesl. Los alqdlldenos 

Home r-Em mans do una cetona sustihilda aptopladamente (XVI) on wi 

solvente tel como, peru S Pin itame a tetrahithtfuio, sdtOxido do dinetIlo o 

cloiuro do metileno durante I a 24 horns a una temperatura site -78°C haste 

20 120°C on presencla do mm base tel como, porn sin IIm*arse a n-butll-IltIo, 

a. ia:.: :a.n I.:.: iW �:’ !W . &s: I ’I s.: -as r. ii 

con I-PrMg& on un solvents inerte tal como THF a temperaturas quo varfan 



deeds -78°C hasta -20°C. Las especies de otyanomagneelo resSwte como 

una solucldn an un solvents adeasado S como THF so puedsi trar con iii 

eleubd&t tat camo formaldehfdo, opcionalmente estabilizado con b(fenôxido 

do 2,6-dfenhlo) de metilakimthio an tin solvents adecuado tat como cloniro do 

5 metileno thimnte 1 a 24 horns a tempesaturas quo vadan deeds -20°C hasta 

3rc pam propoidonar el alcohol DM11. La sustftución directa del alcohol 

LXVIII se poSe Bever a cabo via wia reaccida do Mltstmobu con ftallmlda y 

un azodicavboxlato do dlalqu Ito pam propordonar DCIX. La despmtecclón do 

Ia ftalknida (LXD() con hldmzlna on un solvents tel como metanol 0 etanol 

10 propoidona Is asia (LXX), en donde H9 y A10 son hlditgeno. Los mttodos 

sIte mativos do desprotecciOn fncluyen el tmtwniento con motlan*ia en 

metanol 0 calentamiento con Æcldo clo,tifddco 614. El grupo protector P, so 

expertos on Is tØcnica pam pmpomlonar Is asia V. on done P5 as ciano, H7 y 

15 Re son hidrdgeno yR9 y P - con S nilrdgeno S cual estAn unidos tonnan 

tui gnipo ftaknlda. 

I, 
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pmposvionar las arninas LXXI o LXXII (esquema X)XIX). Por ejemp4o, la 

r.1IIt:1 .;c.’Teli rtT9 

!  

6N a una temperatumtam p’1:! 

20 100°C dosdo 1 hasta 48 horns proporciona el derivado de amino Æddo 

colTespondlente LXXI on donde A9 y H10 son hidrdgeno. Do rnanem 

altemativa, la hidn5lisis àclda del nhtillo LXIX con un Æcido mk*,aI en 

presencia de Un alcohol a una temperatura quo varfa de 20°C a 200°C durante 

00 



Ls’ 

’K 

30 minutos a 48 horns, opclonalmente bajo hmdlactOn con microondas, 

proponæona el derivado aminoOster conespondlente LXXII an donde R9 y R10 

son hidrOgeno. Los acidos mhrnrales adecuados lncluyen, porn no so limitan a 

Æcldo sulithico. Los alcoholes adecuados incluyen, perono so Ilmitan a otanoh 

5 Aunque el esquema XXXIX fluslia la conversion del nftrilo LXIX al derivado do 

aminoÆcldo LXXI o al derivado do arSoOster LXXII con of nftrdgeno del anfflo 

unido a tin grupo protector, a) nitrogono del anlilo tamblOn so puedo unir ci 

nücleo qulnolona 0 nafthidina como on at corn puosto VIII mlentras so realizan 

[as transformaclones antoriores. 

0< 

15 

- bidxdiWa adds. RON I 

P 

P es Un grupo protector 

I) btdtoUsM bwca 
HoaC�< 
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P 

El esquema XXII flustra la converelØn do aICOhOTOS do fómwta 

20 XVIII a compuestos do formula III, on dondo E es aiquenilo (LVIII). AdornS, el 

esquema indica la skitosis do compuestos do formula III, on dondo E es 

RR1 



5%’ 
I’iTT1 

5 (LVI). El aldeNdo so puede someter a ima reaccldn de clecikiacida promovida 

por uan base tel corm, ski limitarso a Is reacciOn do Witig pam pmporcionar 

LVII, an doSe R as hidlOgBno o alqtMo. Is sepamcidn del Wupo P do LVII 

bojo condiciones estÆndar conoddas por aquelos expettos an Is tOcnlca 

proporciona Is ainkia HI, on doSe E as aiquenk (LVIII). El esquecna XX 

- 10 tainblin ustra Is.convemiôn  do alcohob IS s do .,..ula VIII a compuestos do 

fotmula III, endondeEow. 

Il. 

(L)Q. La maccidn del alcohol XVIII con Wi agents aclante an p.da do we 

base amma tat como pb$dkia on un solvents kin tat conm diciciomsio, 

tetrahidm(urwio 0 tolueno a temperatures quo varfan do -20°C a 60’C &tante 

S 1-48 horns psoporciona los compuestos do fOnnula III, an doSe E as: 

20 
Re�A7

 

A7 y R8 son hidrogeno y A9 as echo (U)O. Los agonies aciSites 

lncluyen haiuros do acldo, anhidildos do Æcido y Æcldos an presenaa do un 



Pc 

Ps’eOP y Slares. Los aboholm do fOimula XVIII se pusden convedir an 

coinpuestos do f6rmuls III, an donS E es: 

5 
A9 --0 q 

15 

R7 y H3 son hldnSgeno y A9 as alcoidCaibonhlo (LIX) por reecciôn 

con iii agente cathonllante on presencia do una base wni’a tel camo piriSia 

iNs’ :j:],I 

.;ljT ij ;SjJLII!&;JtS.J’TZZ.MI ,piti:..jbI .:pzirj1jLcc-_i.4 

cotnpuestos do formula HI, en donS E as: 

A7 y Fts son hidrOysno y R9 as sulOnlo (LIX) par reaocidn con wi 

tolusno a tempemttuas quo varfan de -20°C a 60°C dulante 148 horns. La 

por aquelos expestos en Ia tdct prcpomlonwi In ant M. an donS E es 

ci 



MI 

5 

10 

15 

(LX). 

R7 y H8 son hldrogono y H9 es acl!o, alcoxicarbonilo 0 sulfonilo 

ESQUEMA XXII 

4H)q
LW LVI 

Pasumgmp*_ LIZ 

El osquoma VU ilustra una conversion dirocta do cetona XVI a 

olofina XX utilizando una roaccion de o!eflnaclón prornovida por una base, tal 

como, pew sin liniltarso a los pitcedimientos do oleflnaclOn do Wittig, 

Wadsworth-Homer-Emmons o Peterson. Do manera altemativa, La amina XX 

20 so ptiode propatar por Un procedimiento do metatesis do olofina a partir do Is 

otefina terminal XXII ulillzando una amina XXIII sustituida apmpladainente. La 

soparación dot grupo protector P do XX bajo condiciones estÆndar conocidas 

por aquellos exportos on Is tØcnica proporciona Is amina III, on donde E es: 
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Y lb y Re son hidrdgeno. 
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P as urn grupo protector I, 
15 

en iii solvent. IS como, pero aM Snhtarso a cloruro de rr..t..ao, toluano 0 

20 tstrM*kotumno a una ternpemtuia st 25°C y 150°C, cpclanthnen$e an 

iY:.siH1 I’ll !rffi 

VL 
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y uno do R8 es bidroxi. 

ESQUEMA VIII 
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El esquerna IX ilustra Is preparación do un compuesto carbonilo 

15 a,j3-insaturado XXVI en dondo R7 es como so define proviamente, utilizando 

un procedimiento do oloflnación do Peterson, Wittig o  Wadsworth-Homer-

Emmons do una cetona sustituida apropiadamente (Xvi) on tin solvents tal 

como, poro sin IimItaISe a tetrahidrofurano, sulfóxido de dlmetilo 0 cloruro do 

metileno dosde I haste. 24 h a una temperature eritro -78°C a 120°C en 

20 presencla do una base tel como, poro sin Umitarse a n-butil-litio, hidruro do 

sodio o carbonato do potasio. El compuesto carbonilo resultants (XXVI) so 

puedo roducir can un agents reductor tal como, pero sin timitarso a hidruro do 

dilsobutilaluminio, tiletilborohidruro de No 0 borohidruro de sodio en un 



solvents to] coma, porn sin limitarse a toluono, cloruro de metileno 0 

tetrahidrofurano durante 1 a 24 horns a una temperature ontre 0°C 
y 

120°C 

pars proporcionar of alcohol correspondiente XXVII. De manera altemativa, all 

compuesto cathonilo puede experimenter adiclØn nucleofflica con un agents 

5 omanometdflco sustituido aprnpiadamente (R8M, an donde M as Ufl metal) Ia) 

como una especie de organolitio 0 Ufl reactivo do Grignard pars proporcionar 

of alcohol XXVII correspondionte an dondo Ha as aiquilo. Los solventos 

adecuados pan esta UItIma transformaclOn incluyen dietUOtor, tetiahidrofurano 

o tolueno a temperatures quo vaifan do -78°C a 20°C duranto 30 minutos a 48 

10 horns. Cuando uno do R7 0 R3 son hidrOgeno, Is conversiOn do Ia 

funcionalidad alcohol an XXVII a un grupo saliente tal coma, pero sin limitaio 

a bromuro, mosllato o tosilato como on XXV1II baio condiciones estÆndar y 

desplazamionto del grupo sallonte con una amina sustituida apropiadamento 

an un solvents to] como, poro sin limitarso a dlmetlltorrnamlda, sulfOxido do 

15 dimetilo o tetrahidrofurano desde 1 hasta 24 horns a una temperature entro 

0°C 
y 

120°C convierte el alcohol XXVII a una amina )OOC La soparación del 

grupo protector P a partir de XXX bajo condiciones estÆndar conocidas por 

aquellos exportos an Is tOcnica proporciona Ia amina III, an dande E as 

R4 
9.�’ 

20 
Rio 

y 

uno de R7 
y 

H3 as hidrógeno. De manora aftemativa, cuando 

uno de R7 0 Rs as hidrogeno, Is sustitución directa del alcohol XXVII so puedo 

Ilovar a cabo via una reactiOn do Mitsunobu con ftalimida 
y 

un 



Li 

azodicarboxitato do dialqui!o seguido por desprotecciOn do la ftalirnida con 

hidrazina en un solvente to] como metanot a etanol pan proporcionar Pa amina 

XXX. El grupo protector P so puede scparar do MIX bajo condiciones 

estandar conocidas por aquetlos expertos en la tØcnlca pam proporcionar Ia 

5 amina V, en donde R8 es hidrógeno y R9 y P" junto con el nitrogeno S cual 

estÆn unidos forman un grupo ftaflmida. 
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El Esquema X muestm Is preparaciOn do XXXVI, an donde R5 as 

halógeno. Los aiquilidenos XXXI, an donde R5 as hidrógeno so pueden 

halogenar con tin agents halogonante apropiado tal como, pero sin rimitarse a 

1-bromo-2,5-p7irrolidinadiona, 1,1 ,1-tris(acetilo)i)-1 .1 -dIhidro-2-benclodoxo!-

5 3(1 H)-ona y bromuro do tetrnalqui!amonio o cloruro do tionio pam 

proporcionar XXXII. El aiquilideno XXXI so puede reducir con un agents 

reductor tal como, porn sin ilmitarse a hidruro do diisobutitalurninio, 

tfletiibornhidruro do No o borohidruro do sodlo on un solvents tal como, porn 

sin limitarse a toluono, c!oruro do ,netileno o tetrahiditfurano durante 1 a 

10 24 horns a una temperature entre 0°C y 120°C pare  proporcionar at alcohol 

XXXIII correspondiente. Do manera alternative, el compuesto carbonio puede 

experimenter adlciOn nucleotilica con un agents organometÆlico sustituido 

apropladamente tal como una espocie do organolitio o tin reactivo do Grignard 

pam proporcionar el alcohol XXXIII correspondents an donde 1% as aiquilo. 

15 Los solventes adecuados pam esta üItima transfomiaciOn lncluyon dietilØter, 

tetrahidrofurano o tolueno a temperatures quo varfan dosda -78°C a 20°C 

durante 30 minutos a 48 horns. Cuando uno do H7 o R9 as hidrªgeno. Is  

conversion do Ia funclonalidad alcohol on XXXVII a un grupo sallonte tal como, 

pew sin Iimitarse a bromuro, mosilato o tosilato, an XXXIV bajo condiciones 

20 estÆndar y desplazamlento del grupo salbente con una amina sustitulda 

apropiadamonte an tin solvents tal como, porn sin limitarse a 

dimetilfonnamida, sulfOxido do dlmotilo o tetrahidrofumno desde I a 24 h a 

una temperature entre 0°C y 120°C convierte XXXIV a una emS XXXVI. La 



R7 y H8 son hidrOgeno y H5 as alquilo sustituido o do cadena 

rarnificada. En of Esquema XI of compuesto X)O(VII carbonilo halogenado, an 

donde Ha as hiditgeno o alquilo, se puedo preparar do una manors similar at 

compuesto XXXII carbonilo halogenado. El compuesto XXXVII carbonilo an 

5 donde H8 as hldrOgono o alquilo as puedo reduclr con un agents roductor to] 

como, porn sin timitarso a hidruro do dilsobutilaluminio, tiiotilbomhldruro do 

No o borohidruro do sodlo on un solvents tat como, pero sin limitarse a 

tolueno, cloruro do niotileno o tetraliidroturano durante 1 a 24 h a una 

temporatura entre 0°C y 120°C pam proporcionar of alcohol correspondionto 

10 XXXVIII an donde H8 as hidrØgeno 0 alquilo, uno do Rb as hidrógeno  y of otro 

Rb as hidroxilo. Do manera altomativa, of compuesto carbonilo XXXVII, an 

donde R8 as alquilo puede oxperimontar adiciOn nucleotflica con un agonto 

organometÆlico sustituldo apropiadamonto tat como una ospecle do organolitlo 

0 irn reactivo do Grignard pan propomionar of alcohol correspondionte 

15 XXXVIIII on donde Ha as alquilo, uno do Rb as alquilo, y of otro do Rb as 

hidroxilo. Elnalmonto, of compuesto )OOCVIII carbonilo an donde Ra as 

hidrogeno 0 alquilo, 0 of alcohol XXXVIII on donde Ha as hidrOgeno 0 alquilo. 

uno do Rb Os hidrogeno y of otro Rb as hidroxito so pueden tluorar utilizando 

Li un reactivo fluorante nucleofflico tal como, pero sin limitarse a (N-

20 etlletanamlnato)trlfluoroazufre (DAST) o tiltluoruro do bis(2-

meto)iettl)amlnoazufre (DeoxoflUor) an ui, solvents adecuado tat como cloruro 

do metileno. duranto 1 a 24 h a una temperatum entre 0°C y 60°C pars 

proportional XXXVIII, an donde, an of caso del compuesto carbonilo XXXVII 



61 
como sustmto, R3 as hidrOgono y aiquilo y Rb as flOor, yen donde, an el caso 

del alcohol XXXVIII como sustrato, Ra as hidrógeno 0 alquilo, uno do Rb as 

hidrogono y el otro Rb as Nor. El aiquilidono XXXVIII halogonado as puode 

carboriilar on prosencla do un catalizador do metal de transición tal como, 

5 pew sin Iimitarse a acotato do paladio, dicarbonilbis(trifenilfosflna)nlquel o 

tetcakis(trifenilfosflna)paladio bajo una atmósfera do monOxido do carbono an 

prosencla do un segundo aditivo tal coma metanol, opcionalmento como 

solvents o on tin solvents tal como, porn sin Ilmitarse a sulfóxido do dlmotilo 0 

totrahidrofurano durante 1 a 24 horns a una tomporatura onto 0°C y 120°C 

10 pars proporcionar ol ester XXXIX. So puodo reducir XXXIX con un agents 

reductor tat como, pow sin rimitarse a hidruro do diisobutilalumlnio, 

tiieti[bornhidruro do No o bornhidruro do sodlo on un solvents tal como, pew 

sin limitarso a to!uono, cloruro do metilono a tetrahidrofurano durante 1 a 

24 horns a una temperature entre 0°C y 120°C  pars proporclonar el alcohol XL 

15 correspondlonte on donde q = 1. La conversiOn del alcohol XL a] grupo 

saliente XU, tal como, pow sin Ihnitarse a bromurn, mesllato a tosilato bajo 

condicionos estÆndar y dosplazamionto del grupo sallento con una amina 

sustituida apropiadamente on un solvents tal como, porn sin limitarse a 

dlmotilfonnamlda, sulfAxido do dirnetilo 0 tetrahidrofurano duranto I a 24 horns 

20 a temperatura entre 0°C y 120°C convlorte at alcohol XL a una amina XLIII. La 

soparaclOn del grupo protector P a partir do XLIII bajo condiciones ostÆndar 

conocidas por aquollos expertos an Ia tŁcnica proporciona Is amina III an 

dondo E as 



I 
uno do Fl7 a H3 as hidrógeno y el afro as aiquilo, R5 as aiquilo do cadena 

sustltuida o ramificada y q as 1. El compuesto XXXVIII, preparado como so 

describe an Ia anterior, se puede carbonilar on presoncia do un catalizador do 

metal do transiciOn tal coma, pero sin limitarse a acotato do paladlo, 

5 dicarbonhlbis(tritonhfosflna)nlquol a tetrakis (trifenilfosflna)paladlo, bajo una 

atmOsfera do monØxido do carbono on presoncla do un reactivo 

org an omotallco R7M, an donde H7 so define previamente e in ci uye reactivos 

tales como hidruro do tributltestaflo o agontes do aiquilindlo (Organic Letters 

2003, 5V), 1103-1106), an un solvents tat coma, porn sin Ilmitarso a metanol, 

10 sulfóxido do dimotilo a teliahidrafurano durante 1 a 24 horns a una 

temperature entre 0 C y 120°C pam proporctonar XLIV, on donde H1 as coma 

se define previamonto. El compuesto XIJV cathonio se puede reducir con un 

agents reductor tat como, porn sin tlrnitarso a hidruro do dlisobutilalumlnio, 

trietitborohidruro do titlo 0 borohidiuro de sodio an un solvents tat como, porn 

15 sin limitarso a toluono, clorurn de motileno o tetrahidrofurano durante 1 a 

24 horns a una temperature otto 0°C y 120°C pam proporcionar all alcohol 

XLV correspondlonto. Do manera aftomativa, at compuesto carbonilo puede 

experimenter adiciOn nucloofflica con un reactivo organometÆlico sustltuido 

apropiadamonto tat coma una especie do organolihlo 0 Ufl reactivo de Grignard 

20 pare proporcionar at alcohol XLV correspondlente an donde H8 as aiquia. Los 

solvontes adecuados pare osta Ultima transformaclOn tncluyon diotilØter, 

tetrahidrofurano o tolueno a temperatures quo varfan do -78°C a 20°C desde 

aproximadamente 30 minutos a 48 horns. Cuando uno de H7 a F… son 
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PAO 

hid,tgeno. la conversiOn do la func$onalidad alcohol on XLV a un giupo 

sahorde, tat como, porn sin lknitarse a brornurn, mesilato o tosilato como on 

XLVI bajo COndICIOneS estandar y desplazimiento del giupo sahente con txia 

amina suetituida aprvpiadwnente on un solvente tal como, porn sin ISiltame a 

5 dim elilI’oimamida, sulfoxido do dbuetho o tetrahidrolurano durante 1 a 24 horns 

10 

a one temperatura entre 0°C y 120°C convierte S alcohol XLV a una arnim 

XLVIII. La separaclOn del gnipo protector P a partir de XLVIII bajo condiciones 

estandar conocidas por aquellos expeitos en Is tØaiica proporciona la amim 

III, endondeEes 

uno do H7 y A8 es hldrdgeno y el olrn es aiquilo. H5 es alqullo sustituldo o do 

cadena ramificada y q as 1. De manors altemativa, cuando uno de A7 o A8 es 

hldrOgeno, la stSlkiSn directa del alcohol XLV se puSs Now a cabo via 

jl.1; ITU L4:tt. iT1YJitI t. r’ 1tTT 

seguido por desprotecciOn do la ftalknlda con hidrazina en un solvente tat 

wino metariol 0 etanol pars propoiclonar la amkm XLVIII. El grupo protector P 

so puede separar do XLVIII bajo condiciones estÆndar conocidas par aquellos 

expertos an la tØcnlca pare proporcionar Pa amim Vt on doSe uno do H7 y A8 

20 es hidn5geno yet olin es alquUo, Hg y P Junto con of nitrOgeno at cual eaten 

unidos fonnan un gnipo ftalknida, H5 es alqthlo sustituido o do cadena 

ramificada y q es 1. 



grupo aiquilo y P1 as Ufl grupo protector hidroxi (retrahedron Letters, 2001, 42, 

9123) proporciona Is colons. alqui!ada L. La epoxidación do Ia cetona L con 

agontes opoxidantos tal coma, pero sin limitarse a dimetildioxirano 0 Æcido 

m-cloroperbenzoico proporciona el oxirano LI. La protodesililaciOn do LI con 

5 agentes tales coma, porn sin Ilmltarso a fluoruro do tetra-n-butilamonio 0 

poli(fluoruro do hidrUgono) do piridinlo y Æcldo acuoso con abertura 

concomitants del anillo epOxido proporciona Ia cotona LII. La anulaciOn del 

anillo do LII so puode Ilevar a cabo par tratamiento de LII con una base tal 

coma, pero sin Iimitarso a metOxldo do sodlo pain proporcionar LIII. La cotona 

10 UlI u,3-Insaturada so puede reducir con Un agents reductor tal como, pero sin 

Ilmltarse a hidruro do diisobutilalumlnlo, trietilborohidruro de Iitio 0 borohldruro 

do sodb on un solvente tal como, pero sin Iimitarse a tolueno, cloruro do 

motfleno o tetiahidrofurano duranto I a 24 horns a una temperature entre 0°C 

y 120°C pam proporcionar, despuØs do Ia separaciOn del grupo protector de 

15 hldroxi, el alcohol LIV cotiespondionto an donde uno de R12 as hidrØgono y el 

otto H12 as hidroxi. Do maxima altemativa, LIII puedo experimenter adlción 

nucleofflica con tin reactivo organometÆlico sustituido apropiadamente tal 

coma una ospecle do organolllio 0 tin reacilvo do Grignard pare praporolonar, 

despuOs do Is separaciOn del grupo protector hidroxi, el alcohol LIV 

20 correspondiento on uno de R12 as aiqullo y el otro de R12 es hidroxi. Los 

solventos adecuados pam esta ültima transformaciôn Incluyen dietilØter, 

tetrahidrofurano 0 toluono a temperatures quo varfan do -78°C a 20°C durante 

30 minutos a 48 horns. Finalmente, el compuesto LIII carbonilo so puode 



Now iMizando tm maciSo fluOtwS nucleofflico tal como, pern sin limlarse 

a (N’etltctanaminato)trifluoroattie (DAST) o trifluoruro do bls(2-

m4SS*)amthoazutre (Deoxotluo4, an Lin solvents adecuado tal como 

Sium do metileno durante 1 a 24 horns a una temperntura entre 0°C y 60°C 

5 pavapiopomionar, despues do la sepatación del gnço protector hidroxi, at 

alcohol LIV en doSe R12 es flUor. 
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El alcohol LIV so puede convertir a un gnipo sakente tal como, 

S. 
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porn sin limitarse a bromuro, mesilato o tosilato bajo condiciones estÆndar. El 

desplazarniento del grupo saliente con una amina suslituida apropiadamente 

an un solvents to] como, porn sin limitarse a dimetilformamida, sulfOxido de 

dirnetilo 0 tetrahldrofurano durante I a 24 h a una temperature entre 0°C y 

5 120°C, convierto LIV a Is amina LV. La sopamcion del grupo protector P do LV 

bajo condiclones estÆndar conocidas por aquellos expertos en Is tØcnlca 

proporcionan Is amina secundajia Ill corrospondiente on donde E es 

A8$ 
R9-N q 

10 Rio 

Li A7 y R9 son hldrogeno, R5 y R6 $8 unen pan former un anillo carbociclico do 

PIP 

6 mlembros y q as 1. 

De manera alternative, Is sustitución directs  do) grupo hidroxilo 

del alcohol UV so puedo Rover a cabo via una reacciOn do Mitsunobu con 

15 ftaiimida y un azodicarboxilato de dialquilo seguido por dosprotección de Is 

ftalimida con hidrazina on un solvento tal como metanol 0 etanol pare. 

proporcionar Is amina LV, an donde R9 y H10 son hidrOgeno. 

Prepaiación del precursor -Nücleos heterociclicos 

Todos los nUcleos hetorocicilcos tales como Æcldo 1 -ciclopropil-

1 ,4-dlhidm-6,7-difluoro-8-moto,d-4-oxoquiriolin-3-carbOXflicO, Æcido 7-ctoro-1-
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In 

(2.4 g, 38.7 mmoles), anhidrido acØtico (13.8 ml, 146 mmoles) y cloruro do 

zinc (52 mg, 0.38 mmoles) so callenta a 110°C durante 1.5 horns, so trata con 

51 mldeocldoaceticoyseponulte quo so agile dUrantol homadiclonala 

110°C. Se pennito quo Ia mozcla resuftante so enfrto a 60°C, so trata con 

5 acido 1-cicloprnpfl-1 ,4-dihldro6,7-fluoro-8-mets-4-OXOqUhtOVfl-3-catbOXfllcO 

(18) (1.3 g, 25.9 mmoles) y26 ml do acicfo acetico. La soluclOn resultants so 

callenta a 60°C durante 5 horns, so onfria a tern perntuia amblento y so 

concentra al to. El reslduo so trata con 50 ml do agua y so recolecta el 

solido porfilkaclon. El sOlido resultante se lava con agua (3 x 50 ml) y so Seca 

10 pam proporcionar el compuesto del tftulo como tm solldo blanco el cual so 

Cd utiliza comb tat on Ia sigulente macSn. 

El mismo procedimlento a lo anterior so 111111n  Pam convertir 

!T’. :=,.  P;i5  �.:i : ’:c1’LSI’ 1;i’1 

on el Cuatho 2 at dorivado do bomb do diadilo correspondlonte (17, 21, 23y 

15 83). 

011 
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proceulonto adaptado do S$flhnsis 1996, 756. Una sohickin do 25 (250 ing. 

1.10 mmoles), flalknida (208 rug. 1.40 minotes) y tdfenlWosfra (366 tug. 

1.40 nwnoles) en 10 ml do ThE seco se flats can azodicatboxilato do dIes, 

(0.25 ml, 1.40 nwnoles) agregado por met do una joringe. an la oscuridad, 

5 bajo nhlrdgeno. DespuOs do 5 horns Pa mezcla do reaccldn so tints con 10 ml 

deagusediksye con 50mldoaudeSse lam con bicathOnatOd9 

sot scuoso 10% (2 x 25 ml) y so seca con Mg804. La pudhcaclØn por 

cmmatograf (a Stantanea (0-30% do acetato do ethShexwios) pnporcIona el 

compuesto del tftulo (389 mg, 78%) como ima eepxna blanca. EM 357 (M+H). 

a tetnperatura ant4ente. DespuØs do 1 horn, Is mercia do reaSOn so 

15 concentre at vaclo pam piopoicionar oP compuesto del tItulo 27 (363 tug, 

100%) corno tin aceite. EM 257 (M+H). 

K’ �1ir� : ,p’.ts:t’7 *-t.., i :- C’. IS TTi’ ii!iL1p’a :L:iiiffr: 

dotivaths (31-33. 85). 
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Coynpuestos E-232, E-233 y Z-233 del Espuemp XL: 

3-11 -fluoro-2-etoxi-2-oxoofivden)-pipefidinll-1 -carboxi!ato do (E/Z) 

terbutBo (226: A5 = H. 

5 Este so prepare por el mismo procodimionto quo on Is sintesis 

do 24 excopto quo se utilize 1 -(terbutoxlcarbonu)-3-pipetidinona en lugar do 1-

(terbuto)icarbonhl)-4-piperidinona y 2-fluorofosfonoacotato de triotilo so utilize 

en lugar do 2-clorofosfonoacetato do tfletilo. EM 310 (Mi-Na). 

- 10 3-(1-cloro-2-eto)l-2-oxootflldonl-pioeridlnhl-1-carboxllato do (E/Z)-

Lj terbutfic (227; fl5 =CO. 

15 

Este so prepare por el mismo procedimiento quo Is sintosis do 

24 oxcepto quo so utlliza 1 -(terbuto)lcarboni-3-pipetidinona on lugar do 1-

(torbuto)icathonil)-4-p4poridinona. EM 326 (M+Na). 

(1-b-2-hjdro)ietflien)-pfperldfrtil-lcarboxi!ato do (E/4-

terbutito (E-229 yZ-229; R5 -=CO. 

Una solución 1.0 M do DIBAL-H on toluono (8.2 ml. 

8.23 mmoles) se agrega a una soluciOn do 227 (1.0g. 3.29 mmoles) on 10 ml 

20 do tetrahidrofurano a -78°C bajo nitrOgeno y Is mezcla so agile a to rnlsma 

temperatura durante 5 horns, despuØs so calionta a tomporatura ainbionte y 

so agita duranto Is nocho. So agrogan a la reacción. a 0°C 40 nil do solución 

do sat do Rochelle 0.5 M y 80 ml do EtOAc. La mezcla resultants so agita a 



III ?Mrrl, 

3!; * t-tI’D It.:1 I TttI sbI zt’ ii L’S dtci:. ti L� iF: 

5 29%, EM 284 (Mi-Na)] corm Un sdlido blanco. 

Este se prepara de una manera simMer S procethnienlo descrfto 

10 on to anteæor ewspto quo se utlfira 226 on lugar do 227. EM 268 (Mi-Na). 

kAunque estØ prosente Z-228 on la mercia do rnccidn crude, no so aista on 

ft’:iui’’ I �) IllI .:. t� i. ii ; 1 ff1 rr rij1 r; i:;; 1 

,::1r;1.:,tP;I1,LC.c,lti ’.j;rfl t.": i 

do 26, exceçto quo so utifiza E-228 on luger do 25. EM 397 (Mi-Na). 

Ste so prepara por un procedimlento similar coino on to sintesis 

do 26, oxcepto quo so utilize E-229 on lugar do 25. EM 413 (Mi-Na). 



/ 

341 -cloro-2-(1 ,3-dloxo-1 .3-dihidro-2H-isoindol-2-rn-otflidenl-

pipendlnil-1 -carbo)ilato do (Z)-torbutho (E-231: H5 = CD. 

Este so prepara por Un procodimlento similar como an la smntesis 

5 do 26, excopto quo so utiliza Z-229 an lugar do 25. EM 413 (M+Na). 

(E)-341-fluoro-2-(1 .3-dloxo-1 ,3-dihldro-2H-Isolndol-2-lU-ethidefll-

Este so prepara por Lin procedirnionto similar como on Pa sintosia 

10 do 135, excepto quo so utiliza E-230 an lugardo 133. EM 275 (M+H). 

(El -3-11 -clom-2-(1 .3-dloxo-1 ,Sthldro-2H-isohidol-2-ill-etlildenl-

pIDeridIn-trifluoroacetato (E-233; Fl5 = CU. 

Este so prepara por Un procodimlento similar como an la sintosis 

15 do 135, oxcepto quo so utiliza E-231 an lugarde 133. EM 291 (M+H). 

(Z)-341-cloro-2-(1 .3-dloxo-1 ,3-dlhldro-2H-isoindol-2-W-etlilderfl-

plpertdln-trifluoroacetato IE-233i85 = Cl). 

Este so propam por un procedimlento similar comb on to sintesis 

20 de 135, excepto quo se utiliza Z-231 on lugarde 133. EM 291 (M+H). 

FOW 



P 
Compuestos Z-238 V E-238 del Esguema XU: 

Carboxilato do 3-11 -otoxi-1 -oxo-2-propiliden)-piporidinil-1 - 

carboxilato do (Z)-terbutilo (Z-234) y 341 -etoxi-1 -oxo-2-propilldenl-piperidinhl-

5 1-carboxilato do (E)-tethutilo (E-234). 

A hidruro do sodlo (1.10 g, mmolos) (60% on acelto) an 50 ml do 

tetraliidrofurano a 0°C so agrega 24osfonopropionato de thotilo (7.00 ml, 

32.0 mmolos) y Ia mezcla rosultante so agita duranto 20 minutos, despuØs do 

to cual as agrega 1 -(terbuto)icarbonhl)-cathoxilato do 3-plperidinona (5.00 g, 

10 mmol) y so agita 5 horas adicionales a tomporatuin amblente. La mezcla so 

Liconcontra, so dlluyo con 200 ml do NaHCO3 acuoso semisaturado y so extrao 

con acetato do etllo (6 x 40 ml). Los oxtiactos orgdnicos so secan sobro 

Na2304, so concontran y so someten a cromatograffa sobre gel de slice 

ulilizando acetato do etilo 1 0%/hexanos como oluyente. Los isómeros 

15 geomØtficos so aislan como acoites clams. La reacción propomiona 1.66 g 

(230%) del isómero E con R1 mayor y 3.71 g (500/6) del Isórnero Z con H1 

inferior. Autos: EM 284 (Mi-H). 

20 (Z-235). 

3-fl -hidroxi-2-propilidon)-piporidinil-1 -carboxilato do (4-terbutilo 

A Z-234 do Is macción anterior (0.4982 g, 1.758 mmoles) an 6 ml 

do tetrahidrofurano a -78°C as Is  agrega DIBAL (4.0 ml, 1.0 M an totueno). La 

mezcla so agita durante 5 horns a -78°C y despuØs 30 rnhiutos a temperature 



ambionto. DespuØs do concentrar y enfriar a 0°C so agregan 50 ml do sal do 

Rochelle acuosa 0.05M y 20 ml de acotato do otilo y Is mozcla so agita 

durante 3 horas. La mezcla so extras con acotato do etilo (5 x 20 ml), so seca 

sobro Na2SO4, so concentra y so somete a cromatografla sobro gel do silica 

5 con acotato do oHio 300/.lhexanos como eluyente. El producto so obtiene 

como un acoite clam (0.3163 g, 74% do rcnthmiento). EM 242 (M+l-l). 

3-(1 -cloro-2-propilidon)-piperidinfl-1 -carboxilato do (74-torbutilo 

(2-236). 

10 A Z-235 do Is reacclón anterior (0.1607 g, 0.6858 mmoles) on 

3 ml do CH20I2 so agrega tilotilamlna (0.28 ml, 2.0 mmoles) y dospuØs clorum 

do metansulfonilo (0.08 ml, 1.0 mmoles) y to mozcla resultants so agita 

durante 2 horns. Este mozcta so trata con NH4CI acuoso saturado, so extras 

con CI-l2C (4 x 7 ml), so seca sobre Na2SO4 y so concentm y so somote a 

15 croniatografta sobro gel do silica (gradients do 0-100% do acetato do 

efflo/hoxanos como oluyonte) pam proporcionar 0.1118 g (65%) do Un acoito 

clam. EM 260 (Mi-H). 

3-11 -(1 .3-dioxo-1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-i1-2-

20 propilidon1piporidlnll-1-carbo)ilato de (ZI-torbutilo (Z-237). 

A Z-236 de to reacción anterior (0.0859  g, 0.331 mmoles) an 3 ml 

do dimetilformamida so agrega ftallmida do potasio (0.075 g, 4.0 mmoles). La 

mezcla so agile durante 3 dIas a 50°C. So agrogan 10 ml do aqua y 10 ml do 



10 

15 

20 

salmuora y to mozcta as extras con CH2Cl2 (4 x B ml), so seca sabre Na2SO 

so concentra y so somata a cromatograf ía sabre gel do sflice (gradionto de 0-

400/6 do acetato do etllolhexanos como eluyonte) pam proporcionar Z-237 

comb un sólido blanco (0.0459 g, 38%). EM 371 (M+I-I). 

(Z)-3-11 -(1 ,3-dioxo-1 .3-dihidro-2H-isolndol-2-iU-2-propilldenl-

plporidinil-1 -catboxilato (Z-238). 

Este so prepara por ci rnismo procodimiento quo on la sintesis 

de 135, oxcopto qua Z-237 as utiliza an lugar do 133. EM 271 (M+H). 

(E)-3-[1 -(1 .3-dloxo-1 ,3-dlhldro-2H-lsoIndot-2-m-2-prooilIdefll-

piporidlnil-1 -caiboxilato (E-238). 

Este isómero goomØtlico so prepara a paitir de E-234 a travØs 

de una serie anÆtoga de macclones similaros a Is convorsión de 1.234 a Z-

238. EM 271 (M+l-I). 

ESQUEMA Xxiii 
c/cro 

0 P(OEt)3 
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0 [ 1)NaH 
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Boc 

Ester dietfilco del Æcldo (2-oxotetrahidrofuran-3-i0fosf6nico (86; 

Esciuoma XXIII) so propala do acuerdo con ci procedimiento doscrito an 

V 
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Murphy at at. Chemical Communications 1996, 6,737-8. 

El ester terbutilico del Æcido 4-(2-oxo-dihidrofuran-3-

iliden)piperidin-1-carboxflico (87: Espuema XXIII) se prepara par un 

procedirniento andlogo all descrito an Sato at al. Heterocycles, 2001, 54, 747; 

5 EM=267(M+H). 

0 
o 
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0 0 EtOA(F 
Et 
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NaH, Mel 
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PO(OEt)2 ,La
 N ThF 

Bce 6Icc NOH,THF _ps: 
_ 

88 89 

15 Se prepara el ester tethutilico del Æcido 3.3-dimoti!-4-

oxoplperidin-1 -carboxllico (88; Esciuema )XIV) de acuerdo con el 

procedimiento descrito an Vice at al. J. Org. Chem. 2001, 66, 2487-2492. 

So prepara el ester terbutilico del Æcido 4-(2-eto)i-1 -tluoro-2-

oxootlliden)-3,3-dirneti!Dipeædin-1 -carboxflico (89; Esquema XXIV) par Un 

20 procedimiento analogo al descrito an Sato at al. Heterocycles. 2001, 54, 747. 
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10 

enllldon)pipeddin-1 -caiboxfllco (90. Esciuema )XV). Una suspension de 

h1drurodesodio(1.509,37.6mmoles)en lOOmldeTHFaO°CbajonitrOgono 

so trata, con precauclOn, con fostonotriacotato do tiletilo (8.12 ml, 37.6 

15 mmoles) por modiodeunajeringa.DespuŁsdo3O min tamezcladereacciOn 

so trata con bromuro do aft (3.3 ml, 37.6 mmolos) y so permite quo fa mazda 

resultants so callente a 25°C durants 12 h. La mazda resultante so vuelvo a 

enfriaraO°C,setrata  con hldwrodosodlo(1.50g,37.6mmoles)yla 

suspension resuitente so permits qua so agile durante 30 min a 0°C. So 

20 agrega una soluclOn do 1 -(torbutoxlcarbonfl)-4-plperldlnona (5.0 g, 25 mmoles) 

on 50 ml do THE por medlo do una cÆnula durante 10 min y so permits quo la 

soluclon resultants so callente a 25°C durante 12 horns. La macdOn so 

susponde por Ia adiclOn do 50 ml de bicarbonato do sodlo acuoso 15% y la 
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10 ESQIA XXVI 
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l)NaH,ThF 0 
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15 4) IL) 
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N 

V Es etilico del acldo (1-b,..S&r4tSn1t,mo&S* 

20 (92 Esagetna )xvi). 
Una suspensiOn S hkiniro de soft (1.50g. 37.6 mmoles) on 

100 ml S ThF a 0°C bajo nthtgeno se trata cukladosamente con 

fosfonoacetato S Idetllo (8.12 ml, 37.6 mmoles) pot medlo do una jednga. 

Im-



DospuŁs do 30 minutos, Is mezcla do reacción so trata con bromo (1.95 ml. 

37.6 mmolos) por medio do un embudo do adición  durante 10 mlnutos so 

permits quo to mozcla resultante so agite durante 3 horas. La mozcla de 

reacción so trata con hidrum do sodlo (1.50 g, 37.6 mmotos) y so pormite quo 

5 Is soluciOn resultants so agile durante 30 min a 0°C. So agrega una soluclØn 

do 1 -benciipiporidin-4-ona (5.0 g, 25 mmoles) an 50 ml do THF por medio do 

una cânula durante 10 minutos y so pormite quo Is solución resultants so 

ontible a 25°C durante 12 horns. La roacclOn so dotlono por Is adlclón do 

50 ml do bicarbonato de sodb acuoso 15% y [a mozcla resultants so dlluye 

10 con 100 ml do acotato do etilo, so lava con bicarbonato do sodb acuoso 15% 

U (2 x 100 ml), y so concontra a] vaclo. La purificaclOn par cromatogratIa (0-50% 

do EtoAc/hexanos) proporciona ci compuosto del tftulo (6.35 g. 740/6) coma un 

acelte rojo-narania EM (tvV=H) = 339. 

Los alcoholes incluidos an el Cuadro 6  a prepatan do manors 

15 similar a Is doscrita pare ol 4-(2-hidro)iotiliden)plperidirtfl-1 -CaibOXilatO do 

terbutilo (25), oxcepto quo as utilize el catboxilato do etilidono correspondlente 

on vez do 4-(2-oto)i-2-oxoetiUdon)pineridinil-1 -carboxilato do terbutho (24). 

U 
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Alcohols Compuesto (M+H) 

IID, 
OH 94 272 
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96 274 

98 268 

JOH 100 282 
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.Fl5CH3 105:R5=CH3 

Trifluoroacotato do 2-plDeridin-4-ilidenotanol (103: Esquema 

10 )XVII). Una soluclon do 25 (191 mg, 0.5 mmoles) so disuelve an 10 ml do 

CH202 y so trata con 0.5 nil de Æcldo triftuoroacØlico a tompelatura ambiente. 

DespuØs do 1 horn, Ia mezcla do macdOn so concentra al vaclo paw 

propomionar 91 compuesto del tItulo (64 mg, 10004,) COmO un acelte. EM 129 

(M+H). 

15 So prepara tæfluoroacetato do 2-piporidln4-illdenpropan-1 -ol 

(105: Esquema XXV1D do acuerdo con el procodimiento descrito pam 103 

excepto quo so utlliza 29. EM 142 (M+H). 

So prepara trifluoroacetato de 2-fluom-2-p*eddln-4-ilidenetanol 

(104; Esquema )XVII) de acuerdo con ol procodimlento descrito pam 103, 

20 oxcopto quo so utiliza 28. EM 146 (M+H). 

IN 
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442-etoxlciftenffoxi-1-fluOroetifldon)PlDerldlfl-1-GathOXIlatO do 

terbutilo (106; Esquema )XVIII). Al alcohol 28 (0.5064g, 2.064 mmoles) on 10 

ml do CH2Cl2 a tempenturn amblente se agroga piridlna (0.23 ml, 2.8 mmoles) 

y despues cloroformiato do ebb (0.22 ml, 2.2 mmoles). DospuØs de agitar 

10 durantolanochoseagreganlomldeNHilaCuOsosatUradoYlamezClaso 

extrae con Cl-12CI (5 x 10 ml), so soca sobre Na2SO4, so concentra y so 

someto a ctomatogmfía sobre sfllco (EtOAc 20%/hexano como oluyente) Pam 

proporcionar el compuesto del tltulo 106 (0.4546 g, 69%) coino Un aceito 

claro. EM 318 (M + H). 

15 4-(2-otoxicarbonhlo)l-1 -fiuoroethiden)-piperidin (107; Esquema 

XXVIII). A Un compuesto 106 (0.1787 g, 0.5631 mmoles) on 3 ml do Cl-32C12 so 

agrega TEA (0.58 ml, 7.3 mmoles) y la mezcla so agita durante 3 horns 

despuØs do lo cual todos los materlales volÆliles so separan al vaclo pam 

proporcionar compuestos del titulo crudo, el cual so utiliza sin purificaciOn 

20 adlclonal. EM 218 (M + H). 
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10 Esquenia XXIX) Al alcohol 30(6.01 g, 23.0 mmoles) on CHr4Ch a temperatum 

antiesS y abªesto & airs so agrega reactivo do Dess-Marth (21.17 g, 

49.9 mmoles) y Ia meSa do macdOn so agfta dumnte la nodie, despuØs do 

lo cisal la meSa so lava con 60 ml do Na28203 acuoso saturado y NaHCO3 

acuoso satutado (3 x 30 ml). La cape organica so seca sabre Na2SO4, so 

eluyente) pam pmporclonar S compuesto del tftido 108(5.22g. 88%) como im 

20 Esqusnia )QOX Se Data bromuio do metiltrifenilfosfonlo (5.51 g, 15.4 mmoies) 

en 40 ml do THF a 0°C con bis(tdmetlslhl)amlda do sodlo (15.4 ml, 1.0 Men 

THE) y so agfta durante 20 min despues do Ia cual so agrega el compuesto 

108 (2.05 g, 7.89 mmoles) en 15 ml do THE via una cØnula y Ia meSa so 



96’ 
ello, 

agita durante 3 horns, calentando hasta Is teruperatura ambiento. So detieno 

Ia mezela par adiclón do 20 ml do NH4CI acuoso saturado y Is caps, acuosa so 

extras con EtOAc (6 x 20 ml). Las capas organicas combinadas so secan 

sabre Na2804, so concontmn y se somoton a cromatograffa sabre silice 

5 (gradiente do elusion con 0-10% de MoOH/CH2Cl2) pare proporcionar el 

compuesto do! tftulo 109 (1.94 g, 960%) como on sOlido cristalino blanco. EM 

258(M+H). 

Sal do TFA do 4(1 -cloro-2-propeniiden)piperidina (110; 

Esquema XXI)Q. Al compuesto 109 (0.1415 g, 0.5489 mmoles) on 5 ml de 

10 CH202 as agrega TEA (0.55 ml, 7.1 mmoles) y Is mezcla so agita durante 

3 horns despuØs do to cual todos los materiales volÆtiles as separan at vacfo. 

El compuesto del tituto crudo obtenido do esta manera so utiliza sin 

puriflcaciOn adiclonal. EM 158 (M + H). 

Las aminas protegidas incluidas on el Cuadro 7 so proparan do 

15 una manera similar a Ia descrita pan 4-12-fl .3-diliidro-1 .3-dioxo-2H-lsoindol-

1 z-metlndenl-ciDeddinu-1 -carboxilato do terbulilo (26). excepto quo so utilize S 

alcohol correspondionte on voz de 4-(2-hidro)iotilidon)nloeridinil-1 -carboxitato 

do torbutilo (25). 
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5 

10 

15 

A 
rTThI.:., 

�AIDDMI Amina proteglt Compuósto (M+H) 
94 � 111 401 

96 -H 112 403 

U 113 397 

100 - 114 411 

102 

& 

115 426 
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tssan*ias incluidas an el Cuadro 8 Se preparw’t de una manera 

1.-SI nii15rmTrm xkmr4IIT�i$ 

10 

15 

Ell 

Amina Amina Compuesto (M+H) 
proteqida  

111 
- Ilie  

301 

112 111 303 

113 
- 

01 

118 297 

114- I 119 311 
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ESQUEMA XXX 

O"N 0 
0& 

Br 1) ACE-Cl Br 

MCI 

N 2) MeOH, 
N 

102 120 

Clorhidrato do 2-(2-bromo-2-piperidin-4-llIdenhletiOisOindOl-1 3-

dlona (120: Esguema )(XX). Una mezola do 102 (0.50 g, 1.17 mmoles) y 

10 cloroformlato do 1 -cloroetilo (0.7 ml, 62 mmolos) en 10 ml do dicloroetano so 

callenta a temperatura de retlujo durante 2 horns. So permite quo Ia soluclón 

resultants so enfrio a temperatura ambiente y so concontm all vaclo. El 

reslduo so disuelve on 50 ml de metanol y so callenta a temperature do roflujo 

durante 2 horas. So pormite qua Ia mezcla do reacclón so enfrie a 

15 temperature ambionte y so concontra al vaclo pars proporcionar un sólldo 

blanco. El residuo so lava con dietllØter 2 vecos y so soca pan proporcionar all 

compuesto del tftulo (432 mg. 100%) corno un acoite naranja. EM 336 (M + H). 

Compuestos Z-37 y E-37 del Espuema XV: 

20 Cloro(1-bencil-3-pirrolldinhlidon)acetato do (EM-etllo (34). Se 

prepare por all mismo proceclimiento quo an Ia sintesis do 24, oxcopto quo as 

utilize 1 -bencilpirrolidin-3-ona an lugar de 1 -(terbutoxicathonil)-4-piperidinona y 

se utilize 2-clorofosfonoacetato de trietilo an lugar do fosfonoacotato do trietilo. 



K 
Isdinests �/2 so sepa ran por CLAP (0-45% de acetato do e*Mnan.$) paw 

propadonar 2-36 (430 mg, EM 367 (M + H)) como Lin acofle vcØzo y E-36 

(420 mg, BA 367 (M + H)) como tm aceite rojizo. 

1.3-(21fl-diooa (E-37). Una rnezcla tie E-36 (0.430 g, 1.45 mnioles) y 

cloMonniato tie 1-cloroetilo (0.7 ml, 6.2 mmo4es) en 10 ml tie diclowetano so 

cailenta a tenipemturn tie reflujo durante 2 horns. So permite qua Pa solucldn 

resuftante Se ankle a teniperatura amblente y so concentia S vacio. B 

10 residuosedlsuelveen5OmtdemetanotysecaMntaatetflperatUfadereftufo 

durante 2 horns. Se permito quo Pa mezcla do reacciOn so enfrie hasta Pa 

15 

E-37 (200 mg. 50%) como tm aceite blanco. EM 277 (M + M. 

skdesls do E-37, excepto cpse so utliza 2-36 on lugar do E’36. EM 277 

(M+H). 
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40c hoc hoc 

25 38 40 
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Zo 2=0 
10 HO1 

39 41 

ncrnr 

I . 

6.06 mmolos) on 5 mIde 0H2C12 a 0°C se trata con hidtopen5xldo do tethutilo 

(2.5 ml, 9.09 nxnoles, 5-6 PA, 10% an undecano) por medlo do una jerk. 

20 etilidono 26(1.449,4.04 rnmcles) an 15 ml do CH2Cl2 y so pemiite quo Ia 

mezcla resultante so agite durante 12 horns a teinpeffituta ambiente. La 
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CH2Cl2. Las capas so separan y Is capa orgÆnica so lava con 15 ml do 

tiosulfato do sodio acuoso 15%, so seca con MgSO4, y so filtra y as concentra 

at vaclo. La purificación por cromatograf ía instantaiiea (gel do sflico, 0-75% do 

acetato do etilo/hexanos) proporciona el compuesto del tifulo 38 (0.51 g, 33%) 

5 como Un sOlido blanco. EM 373 (M + H). 

10 

(E)-4-f2-(1 .3-dioxo-1 ,3-dihldro-2H-isoindol-2-ifleliuidenl-3-

hldroxipiperidina (39). Se prepare por el mismo procodimiento qua an Ia 

sintesis de 27, excepto qua as utilize 38 on lugar de 26. EM 273 (M + H). 

442-11 .3-dioxo-1 ,3-dlhidro-2H-Isoindoi-2-ifletilldeffl-3-

metoxiimlnopipeddinl-1-carboxilato de IE)-te,bulllo (40). Una soluciOn do 38 

(0.51 g, 1.37 mmoles) on 15 ml de CH2Cl2 a 25°C so trata con peryodinano de 

Doss-Martin (0.254 g, 0.60 mmoles). DespuØs de 1 h, Is mazda do roacción 

15 so dlluye con 25 ml de CH2C12, so lava con NaHCO3 acuoso 10% (3 x 25 ml), 

so seca con MgSO4, so ultra y as concentra at vaclo. El residuo so utilize en Ia 

siguiente steps sin purificaciôn adicional. Una soluciOn dol residuo on 6 ml de 

phidina an 36 ml de metanol a 25°C so hate con clorhidrato de metoxiamina 

(0.835 g, 6.0 mmoles). DespuŁs do dos minutos, Is mazda de reactiOn so 

20 callonta a reflujo durante 5 horns, so diluyo con 25 ml de acetato do etilo, so 

lava con Nal-1CO3 acuoso 100% (3 x 25 ml), so seca con MgSO4, so filtia y as 

concentra al vaclo pam proporcionar 40 (230 mg. 42%) como Un residuo 

naranja. El residuo as utilize on Ia sigulonte steps sin puriflcaciOn adicional. 



V 
EM400(M+H). 

n1&Li.L.aMe.an (41). So prepara por S mismo prodinæento quo en la 

5 sffltSIs do 27, excepto quo so utNiza 40 en lugar do 26. EM 300 (M + H). 

o__ 

02=owA 02=0 

10 OH 

hoc LC H 
29 42 43 

Cuesb 43 del Fm-in. XVII: 

15 4-1241 Sd -1 £-iti&%ir3j-lgAiS&24)1 11 

IM.fl1-iib-h do IZ-StIt (42). Una suspensiOn do 8e02 

(1.3g, 11.4mmoles)en 15m1 deCHCl2aO°CsetrataconhldmperOxidode 

terbut (4 ml, fl nnoles, 5-6 M, 10% on tmdeceno) via una jeikiga. DespuØs 

b cM 20 mitutos Is meSa do reacciOn so USa con ma sciuclOn do etlldeno 29 

20 (3.4g. 9.1 mmolos) on IS ml do CH2C6 y so peu,,.k., quo la mozcla resultante 

so agile durante 12 Was a temperntura ainbiente. La reaccido se ddene 

cuidadosamento por la athciOn S 15 ml do tiosSfato do sodio acuoso 15% y 

la mezcla do reacciOn se diluyo con 25 ml do CH2Cl2. Las capas so sepamn y 

0 
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20 CVAMNNO 48 del Er--wa XVIII: 

W*UINO (44%so prepara 

do ado con to descilto on la ptJv.i4cr de E.UA 5837715. 
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Lgk tXc� Cflnia 5 

te4t4o (45). 

Se prepara por of rSmo procedfrniento quo on la sintesia do 24, 

excepto qua so so utfliza 44 on lugar do 1-(torbutoxicaibonll)-4-piperldlnona. 

5 EM2ftB(M+H). 

tetth, (46). 

Se pmpara por at mismo procediniento 
quo on Pa skdesis do 25, 

10 exceptoquesou�bn45enIugarde24.EM246(t+H). 

i c!:t4it IIILZL!l T 
.k.:.e:, fl1’:] :;:lI!!J!tZt iJ"TjZIJ9X_JZ I:I7.:It’iA!1 t;Z;TIii 

sintools do 27 excepto quo so Mao 47 on kjgw do 26. EM 276 (M + M. 
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Una soluclOn do 50 (2.68 g, 9.19 mmoles) an 50 ml de tetrahidrofurano a 000 

so trata con una solución do Super-Hydrido, (23 ml, 23 mmoles, 1.0 M an 

tetrahidrofurano, Aldrich) bajo nitrógeno. DospuØs do I horn,, to mezcla do 

reacción so trata cuidadosamente con 10 ml do metanol, so diluye con 50 ml 

5 do acotato do Silo, as lava con NaHCO3 acuoso 100% (3 x 50 ml), as seca con 

10 

MgSO4 y so concentra al vaclo. La puriflcaciOn par CLAP (gel do silica, 0-50% 

do acetato do etilo/hexanos) proporciona ol isómoro Z 51 (0.84 g, 371/6) (EM 

250 (M + H)) como un acoite incoloro y all lsómoro E 51(0.97 g, 420%) (EM 250 

(M + 14)) como un aceite incoloro. 

(Z)-2-[2-(3-motil-1 -(fenllrnetifl-4-pipofldinilldenil)-2-fluoroetll-1 H-

isoindol-1 .3(21-I)-diona (Z-521. Se prepare par at mismo procodimiento quo an 

Is sintesis do 26 excepto quo as utilize Z-51 on lugar do 25. EM 379 (M + I-I). 

15 (4-2-12-(3-metil-1 -(fenflmetifl-4-pipoddiniildenil)-2-fIUOrOetil-1 H-

isoindol-1 .3(2H)-dlona (Z-52’). Se prepara par all mismo procedimlento quo on 

Is sfntesis do 26 excepto quo so utiliza E-51 an lugar de 25. EM 379 (M + H). 

Clorhidrato do (7)-2-12-fluon,-243-metil4-pipotidinileflifl-etill-1 H-

20 isolndol-1 .3(2H)-diona (Z-53). (ma mazda do Z-52 (0.550 g, I AS mmoles) y 

clorofonniato do 1 -cloroolilo (0.63 ml, 5.8 mmoles) on 15 ml do dic!orootano as 

calianta a temperatura do roflujo durante 2 horns. So perrnito quo to solución 

resultants so enfrfo a temperature amblonte y so concontm al vaclo. El 
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40.1 menSes) en 50 ml do CH202a 250C so tiata can l,1,14Is(acGSod)-1,1-

ditiidm-1,2-benzoyodoxol-3(IH)-ona (17.0 g. 40.1 minoles) y to soluciSi 

arnarNia clara resultante so pennite quo so agite durante 10 minutos. Is 

mezela demaccionetmta con tmasoluciOnds54ens0nildeCH2Q2yla 

5 suspension resultante so peffnits quo so agite duranto 3 h. La soluciOn 

amarlila clara so viSe cuidadosamente en una soluciOn acuosa 10% do 

100 ml do bicettianato do sodlo, dlksida con 50 ml do CH202 pam Inducir 

preck,itacidn, so Ultra yel precipitado so desecha. La soluclOn clara resultants 

so lava con una soluclOn acuosa 10% do bicarbonato do sodb (1 x 100 ml), 

10 saknuera (1 x 100 ml), so seca con MgSO4, y so concentra S vaclo. La 

IpurificaciOn por CLAP (0-4(% do acetato do etilodhexanos) pmpciviona 55 

(124g,34%)comounaceltemcolom.EM274(M+H). 

Una soluclOn do 55 (124 g, 4.53 moles) on 25 ml do etanol so 

horn, la mezcla do toacciOn so concentra S vaclo, so dlkiye con 40 ml do 

20 25 ml), so separan las capes y so secan con MgSO4. La soluciOn resultarite as 

:.’:i tt:;i t;;1 aj up . :lr:U iA .1.1 i. . a.4�ci?p �t t! e:i NE’ ii II :-1 
rr 

incoloro quo so Lffma S purificacldn adicional. EM 298 (M + Na). 
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do 25. EM 427 (M + Na). 

� _!IL ØI’ I i ’T1 7:7,  

�an.56enbgarde2tEM3oS(M+H). 

cr’tWK
 7HF 

15 121 iflnrr IStF…F 
1aR5Q 

2=0 W2? 

- - 

p 
2.00H, cejor 

20 laP, - F 

P6 - F 
W. a, - a 

Se prepam 14)emASeDcIi-3-an ()X) do awerdo con S 
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procodimiento descrito an Claiborne, at al WO 01/01988. 

141 -difeniimetilazetidin-3-itidenl-1 -fluoroacetato do etilo (122: R 

=19. 

5 So agrega 2-fluoro-2-tosfonoacotato do tiletilo (0.63 ml, 

3.10 mmoles) a NaH (60% an aceite, 115 mg, 2.87 mmoles) an 6 ml do THF 

anhidro a 0°C. DespuØs de agitar durante 15 minutos so agroga una soluoiôn 

do cetona 121 (562 mg, 2.37 mmoles) an 6 ml de THF anhidmo. La reactiOn so 

calienta a tomporatura ambiente y so agita duranto Ia noche. La reacclon so 

10 diluyo con 100 ml do acetato do etilo, as lava con NaHCO3 saturado (2 x 

loom!), so soca con MgSO4, so filtra y so concentra al vaclo. El material 

crudo so somote a cromatograffa (100% CH2CT2) pan proporcionarol ester 

122(R5=F)comounatoamatillo(392 mg, 68%).EM326(M+H). 

15 141 -difenilnietilazotidln-3-iiIdenl-1 -cloroacotato do etilo (123; R5= 

Qfl. Esto so prepare do una manors, similar al procedimlonto descrito an lo 

anterior oxcepto quo so utilize 2-cloro-2-fosfonoacetato do tiletilo on lugar do 

2-fluoro-2-fosfonoacetato de trietilo an Is reacclón. El ester 123 (1715 = Cl) so 

Lrç aisla coma un sOtido blanco (770Q. EM 342, 344 (M + H). 

KII 

2-(14denhlmetllazetldin-3-iliden)-2-fluorootanol (124; R6 = F). So 

agroga DIBAL (1M an tolueno, 4.2 nil, 4.2 mmoles) a una soluciOn del ester 

122 (A5 = F) (510 mg, 1.56 mmoles) an 8 ml do tolueno a -78°C duranto varios 
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minutos. La reacciOn as agita durante 5 horns y despuØs so suspends por Is 

adlción lenta do una solución do metanol an tolueno. La roacclón se diluye con 

acotato do etilo, so lava con NaOH (IN, 2 x 50 ml), 50 ml do ague, se sees 

con MgSO4 y se coricentra all vaclo pare proporcionar of alcohol 124 (R5 = F, 

5 289 mg, 650/6) como Un sØlido amarillo claro dospuØs do tæturación con 

Øter/hexanos. EM 284 (M + H). 

241-difenhlmetilazetldln-3-ilidonI-2-cloroetanol (125; R5= Co. Este 

so prepare do una manora similar al procedimionto descrito an to anterior 

10 oxcepto quo as utiliza al ester 123 (R5 = Cl) an lugar del ester 122 (R5 = F). 

So atsia at alcohol 125 (Rs = Cl) por cromatograffa (acetato de etilo 

200/cIhexanos) como Un sOlido blanco (530Q. EM 300,302 (M + N. 

2-12-ti -difonlimehlazetidin-3-iIdenF2-fluometillisoindol-1 .3-diana 

15 1126; H5 = Fl. So agrega DIAD (0.89 ml. 4.489 mmolos) a una solución dot 

alcohol 124 (H5 = F) (1.00 g, 3.533 mmolos), trifonilfosflna (1.14 g. 4.34 

mmo!es) y ftalimida (0.648 g, 4.527 mmoles) on 30 ml do THF anhidro a 0°C. 

La reacción so calienta hoots. Is  temperature ambionto y so agita durante 36 

horns. Las fracclones volÆtiles so evaporan y el rosiduo so somete a 

20 cromatograffa sabre gel do silica (acetato de ebb 50/clhexanos) pan 

proporcionar ftallmida 126 (H5 = F) (952 mg, 650/6) como Un sólido blanco. EM 

413(M+H). 

24241 -66onilmotllazefidin-3-ilidon)-2-cloroothlfllsolndol-i .3Iona 

25 (127: fl5 = CD. Este so prepare do una manors similar al procodimiento 
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descito on lo anterior excepto qus se idiliza el alcohol 125 (R5 = Cl) en higar 

del alcohol 124 (R5 = F) en Is reacciOn de Mitsunobu. Se aisla Is ftaknida 127 

(R5 = Cl) por cminatografia (acetato do etilo 15%ihexanos) coino tin st*th 

blanco (68%). EM 429,431 (M + H). 

[. rr 

c!ir 7. ZL s _________ 

(128:R=F).Laftalinida126(R5=F)(350 mg, O.8491 mmoles)yACE-Cl 

(0.50 ml, 4.65 mmoles) on 20 ml do 1,2-dcloroetano so calenta ateniperatura 

do reflujo bejo una atindefera do nitrOgeno dumnte 24 horns. Despises do 

10 enhiar, las fracciones volÆtlles so evaporan y so agmgan 25 ml do metano4 S 

breslduo resultants. Este so callenta a tŁmpemtura do re&ijo àirante 3 horns 

!1 ,t.i I;l C.] r N:] I7iTJ nj. � ci :1 ., i�T I a P4 I(j_fl aj 

coino tin polvo beige (230 mg, 96%). EM 247 (M + H). 

_____________ 

(129, BA = CO. Esto so prepara do una manera similar al procedimiento 

dasc4o on lo anterior excepto quo so utiliza Is fish, ida 121 (R5= (3) en higar 

do Is ftalflda 126 (R5= F) en Is reacciªn. El coinpuesto so aisle como un 

polvoblanco(96%). EM263,265 (M+H). 

ga 



OH aRD, NH 
R9,NRIO 

115....) usci NiR Rs 

M/QbCtz C) ajiicN 
5 N LN) 

21kR5=F 130’.R5=f 1*14$-147,2I0.2I2R5=F 
30:n5=a 131:R5=O 13W,hss1a.241:n5=a 

Rg*.Aio 

WA 

H

10 Dcc XLOk 
134; 1fl151 244,24& R5 = F 
135; 145465,24% 2W- R5 = Cl 

=cu. 

15 (ma so4ucl6n de 30 (1% = Cl) (424 g, 16.20 mmotes)) y 

tdeSwt (6.8 ml, 43.60 moles) en 120 ml S CH2C6 se ha con cloniro 

do metansulónt (1.9 ml, 24.30 mmoles) a 0°C, deepSs so cabenta a 

tempemtuia aintlento y se agita dumnte Pa noche. La mozcla resultants so 

suspende por adiciOn do 100 ml do NatiCO3 acuoso satnado y S pmduclo so 

20 extzae on CIbCl2. La purificacldn por cromatoeffa k*tflnea (020% do 

acetSo do etbodhexanos) proporciona S comptnsto dot tftulo (3.1 g. 68%) 
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Este so prepare do una manera similar at procediniento descdto 

IL’ 

5 30(R5=CO. 

! i! 1i}cli’3Irn ii: :fljfl C: 

Una soluciªn de 131 (1% = CI) (600 mg. 2.14 mmoles)) y 

10 trietllan*ia (1.5 ml, 1011 mmoles) on 18 ml do In acetonftdlo so hit con N-

bbenclbnetllanima (0.45 ml, 3.43 mmoles) a tenwetatura wnbiento y so agita 

durante la nothe. La meSa mesttnte so cancentta at toy el reeiduo so 

dMuye can 2Omldeacelatodeetk,ee lava con agua (2x10mI),ysoseca 

! Er I �j, ’ i I:. t L.: 
t; CC! 
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sóUdo bianco. EM 365 (M+H). 

cajboxlalo S teibutho (132; Rfi = F: R = mell: R12 = bencilo). 

20 Este so prepara do tma manors siniar al piocedimento descrito 

on to anterior oxcepto quo so udiza S cloruro 130 (R5 = F) on lugar dot clocum 

131 (Rs =Cl).EM349(M+H). 
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Una soluclØn do 133 (As = Cl) (690 mg, 1.89 moles) as 

disuelve on 15 mIS CH2Cl2 y so trata can 1.5 nit do Æcith tillkiomacØtico a 

como Un aceite, el coal so utiliza an Is sigulente etapa S pudflcacidn 

I Li ! 1’Cj’ i . T!IT TTliii 

Este so prepara do wia maneta .I.ilar al piow&iiauft descilto 

enIc anterior ewepto quo seudan*ia132(Rs=9enkagardeIaamba 

133 (Rs =CI). EM 249 (M+H). 

15 El cuadro 9 kickiye tma ISa do las amlias protegidas pci Boc 

(136-147) y do las amMas dedvadas (148-159) preparadas pci psocedimlentos 

anaiogos a los detalados on Jo anterior. La 2-(2-amlnoe*1 H-lsobidot-1 .3-

(2H)-dlona utilzada on Is preperacidn do 241 so sffftfta pci Lin 

I procedinlento similar al doscdto on Tefrahedron: Asyrm’neby 2000,11,1907. 

ED 
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Ell 

NHtgfli. Nüinro do Amine (M+H) Sfl.ro 4. Avkhm fmww 

compunto prot.g Ida con coinpunto 

Boo 

136 379 148279 

C?p 

...- 137 289 149 189 

138 317 150 217 

139 C) 315 151 215 
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C) 
H 

140 329 152 229 

141 331 153 () 231 

H 
142 303 154 

cgL 
203 

143 332 155 232 

H 

 144 

Ar 

363 156 263 
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Ester torbutfilco del Æcido 4-(brornocianonietiliden)-13iperidin-I - 

carboxflico (278). 

Una suspension do hidruro do sodlo (0.76 g, 19.0 mmoles) an 75 

ml do ThF a 0 °C bajo nitrogeno so trata cuidadosamonte con 

5 cianometilfosfonato do dietilo (3.4 g, 19.0 mmoles) via una Jonnga. DospuŁs 

do quo cesa Is producciOn do gas, Ia mezc!a do reacción so trata con bromo 

(3.04 g, 19.0 mmoles) We un embudo de adlclOn durante 10 min., y Is mozcla 

resultants so permits quo so agite durante 2 horns. Is mezcla do reacciOn as 

trata con hidruro de sodlo (0.76 g, 19.0 mmoles) y Ia suspensiOn resultants so 

10 permits quo so agite durante 30 mm. a 0 °C. Una soluclOn do 1-

(terbuto)lcathonil)-4-piperidinona (2.52 g, 12.7 mmoles) an 10 ml do TI-IF so 

agrega a gotas durante 10 mlnutos y Ia soluclOn resultants so permits quo so 

agite a temperature ambiente durante Is nocho. La reacción so suspends por 

Is adiciOn do 50 ml de agua y to mezcla resultants so diluye con 100 ml de 

15 acetato do otilo, so lava con 100 ml do NH4CI saturado, 100 ml de salmuota y 

as concentra al vaclo. La purificaciAn por cromatogmila (EtOAcThexanos = 

1:4) proporclona all compuesto del tltulo (2.8 g, 740/6) como un sØlido blanco. 

EM 301 (M+H). 

20 Ester terbutilico del acldo 441 -clano-2-hidroxiotilideni-pioeddln-1 - 

cathoxifico (279). Una solución do 2,6-difenllfenol (10.5 g, 42 mmoles) an 60 

ml de CH2Cl2 a temperature ambiente so agrega AIMe3 (2.0 M on hoxano. 

10.5 ml, 21 mmoles). So observe producción do gas y Is mezc!a so agita a 



lit 

teniperaturn ambiente durante 30 mhiutos. La so4uci6n so entria a 0 °C y so 

agmgen a gotas 1,3,5-tiloxano (630 lug, 1 mmoles) on 6 ml do CH2Cl2 yla 

sotucOn se aqua durwito 1 horn. En tin mattaz separado so disuelvo ester 

teibutfilco del acido 4-QxoinocianomelNlden)-pipeddin-1-caiboxffico (2.1 g, 7 

5 noles)en2OmldeTHFa-40°CyaostasOlucianseleagregaagotas  

broinuro do Isoptopibnagnesio (hA an THE, 8.4 ml, 84 moles). La mezcla 

so aquta a -40°C hasta -30 °C duranto 1.5 horns. El reactivo do Gæwiwd 

reclØn preparado anterior so agrega a gotas a la soluciOn do fcnnaldehfdo y Ia 

mozclaseagitaaO°Cdurantel horaSeagregaconprecauciOnagusyla 

t1 t&ii’ 1CC’i i :,t 

.Hr11fl1!flXO2I 

pieparn do una rnanem sinhlar como an Is sinleSs do 26 excepto quo so 

utMiza 279 an bigot do 25. EM 382 ?MH). 

20 Idtwuuuka .iit, (2811. Este coinpuesto so prepare do tma manora silniar S 

do to sIntesis do 27 excepto quo so utIliza 290 an kagar do 26. EM 282 (Miii). 
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amina 31 (612 mg, 1.57 mmoles) y trietHamina (0.7 mi., 5.0 mmoles) an 4 ml 

- 10 ditildm-nafthp4ridM-3-carboxflico (222 mg, 0.787 mmoles) bajo nftMgeno y Is 

II, mezcla do macdon so permits quo so ate durante 12 horns. Is mezcla 

resultants so concentra S vaclo y S residuo so lava con agua (3 x 10 nil). So 

permits quo at msiduo so seque durante 15 minutos. B sddo so recolecta, so 

resundeensmldemetanolyla mania dereacClOnsetratacon 1 ml de 

15 hicbnzina. DespuØs do 5 minutos Is mezcla do reaccido so calienta a reftujo y 

Is mozcla resuttante so permits que so agile durante 1 horn. La mania de 

�cI-;IL .. 

Per filtmcidn. El pioducto blancuzco so lava con ague (3 x 20 mL), so permits 

qua sequo duranto Is noche pars proporcionar S compuesto del tftulo 1 (40.4 

20 mg, 13%). EM 391 (M+H). 
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Sal del Æcido trifluoacŁtico del Æcldo 7-14-(2-amino-I-

fluoroetiliden)piporidin-1 40-1 -cic!oproDiI-6-fluoro-4-oxo-1 .4-dihidroauinolin-3-

carboxIlico (5) Una soluclón do la amina 31 (311 mg, 0.80 mmoles) y 

trietilamina (0.55 ml, 4.0 moles) en 4 ml de acetonitrilo so trata con quinolinil 

5 borato do diacotllo 17 (300 mg, 0.60 mmoles) bajo nitrogeno. DespuŁs do 5 

minutos Ia mezcla do reaction so calionta a refluio y Ia mezcla do ieacciOn So 

pomilte quo so agile duranto 12 horns. La mezcla resultante so ponnite quo so 

ankle a temporatura ambiente, so concentTa al vaclo yol reslduo so lava con 

ague (3 x 10 ml). El msduo so disuelve an 3 ml de tetrahidmfurano y so trata 

10 con 5 ml do Æcido clorhidrico acuoso 100/6 a temperatura ambiente. DespuØs 

do 30 minutos [a mezcla de roacción so concontra al vaclo, so diluye con 10 

ml do agua y el sObdo so recotecta por filtmciOn. El residuo sólido so lava con 

ague (3 x 5 ml) y so permits quo so seque durante 15 mlnutos. El sØFido so 

recolecta y resuspende an 5 ml do metanol y Ia mezcla do reactiOn so trata 

15 con 1 ml de hidrezina. Despues de 5 minutos [a mezcla de macdOn so 

calienta a temperatum do reflujo y so pemiite qua la mazda resultante so 

agile dutante 1 horn. La mazda do reactiOn so conconhra at vaclo y el reslduo 

so purifica por CLAP (columna C-ia an fase Inverse 0-55% do 

acotonitiilolagua quo contiene acido trifluoroacØtico 0.1%) pam proporcionar la 

20 sal do Æcido trifluoroacOtico do 5 (61.3 mg, 200%) como Un sóftdo amarillo 

clam. EM 390 (M+H). 
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10 oxo-1 ,4-dhi&onaftlridln-3-carboxIllCO (57 mg. 0.2016 moles), la amlia 128 

b(R5=F)(67 mg, 02389mnd.)O.oflhIdetTsetllafl*laefllO nil de 

acetonitigo. Despues do enfriar las fracciones voiÆtiles so evapccan y S 

residuo so suspende en 25 ml do aia. El sdldo resultants se recolecta por 

filtyacida y so sacs. Se agmgan 5 ml do etanol S sólldo seguldo por hidrazina 

15 (0.01 ml, 0.3138 mmoles). La mezcla do roacciOn so ca$enta a tenipentuca do 

refkijo durante 1 horn, dospuØs do lo cual so evapoian las fracciones voidWes. 

Se agregan 15 ml do agua S reslduo y el sdhdo resultante so recolecta pot 

flltrack5n, so lava con aja adiclonal y so seca pare propodonar 87(49.1 mg, 

69%) como Un polvo blancuzco. EM 363 (M + H). 

20 o 
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sotuSo do la amWia 128 (R5 = F) (83 mg, 02923 nmioles), quinothllbomto do 

diacelloe3(11l mg, 0.2413n-umoles)y0.5mldetæetllavninaon 10 ml de 

5 acetonMo so calienta a temperatura do reflujo dumnte Ia noche. Las 

fraccjones voMtiies so evapofan y despuØs se aegan S reskkio 5 ml do THF 

y4ml do HCI acuoso 10%. Esta mezcla so aglta durante apmxlnadamente I 

horn. El sólIdo resultants so recolecta por filtrac6n, so lava con agua y so 

seca. Se agregan 4 ml do etanol y 0.01 ml do hl*azMa S sªldo y la reacciªn 

10 so callenta a teinperatura do rethijo dursite 1.5 horns. El etanol so evapoia at 

I’ vaclo y so agregan 20 rrd do agua at mateilal remanento. El sdtido so 

i ; a’&i:::.: I ,; if; I .isS C. :�: 1T; I 
s z�. 
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428(M+H). 
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Una soluclOn do la amkia 135 (1.89 mmcles) y tdetilamiria (1.2 

ml, 8.59 mmoles) en 15 ml do acetonitrilo so trata con quino&iiborato do 

’33 
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diacetilo 19 (727 mg. 1.72 mmoles) bajo nitntgcno. DespuØs do 5 minutos Ia 

mazda do reacciOn so calionta a temperatura do reflujo y so pormite quo la 

mozcla do reaction so agito durante 24 horns. So permits quo Ia mozcla 

rosultante so enfrie a temperatura ainbiento y despuØs so concentra al vacio. 

5 El residuo so dlsuelvo an 5 ml do tetrahidrofurano, so trata con 5 ml do Æcido 

clorhIdrico acuoso 10% a tomperatura ambiento y so agita durante Ia noche. 

La mozcla resultanto so concontra S vacfo y ci rosiduo so purifica par CLAP 

(columna C-18 an taso inversa, 30-90% do acetonitrilolagua quo contieno 

Æcldo tflfluoroacØlico 0.1%) pam proporcionar Ta sal do Æcldo tnfluoroacØtico 

10 do 161 (632 mg, 56%) coma un sôlIdo amarillo. EM 540 (M+H). 
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Acido 74442-(N-bandfl-N-motllaminO)-1 -clorootifldonlpipe,idin-1-

In-i -ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1 .4-dihidro-Fi .Blnaftbidin-3-carboxflico (162). 

Una soluclOn do Ia amina 135 (0.48 mmoles) y trietilamina (0.28 

ml, 2.0 mmoles) on 7 ml do acetonitrilo as trata con Æcldo 7-cloro-1-ciclopropil-

20 6-fluoro-4-oxo-1 ,4-dlhldro-[1 ,alnaftiridin-3-carboxfllco (113 rug, 0.40 mmoles) 

bajo nitrOgeno. DospuØs do 5 minutos Is mozcla do reactiOn se calienta a 

temperatura do reflujo y Ia mezcla do reactiOn so permits quo so agile durante 

24 horns. La mezcla resultants so pormlte quo so onfrie hasta Is temperatura 



anthln, so concentra at vaclo y el reslduo so diluye con agutEl p,odtacto 

as recdecta por lift radon y despuØs so lava con aqua y una caM1dj*teAa 

do rnetaiol pan proporcionar el compuesto del tftulo (178 mg, 8794:ccmo tm 

sOltdo blanco, EM 511 (M+H). 

A 
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10 oxo-1 .4-&i&Mj41 .8kthkki-3-caibnSa, (163). Una so4uci6n do Is amMa 
4 

103 (256 mg, 1.06 mincles) y tiietibmkia (0.5 tnt, 3.55 mmoles) on 4 ml de 

Titr.t;Im:ttttWe.TL.r.j&1’ ;II:.;Lsz:.x(,2rrIT! 

nafthlthri-3-caiboxfllco (200 mg, 0.71 ninoles) bajo n#rOgeno y Is mezcla de 

macdOn so pennite quo Se agite dumnte 16 horns. Is meSa resuftante so 

15 concestaaivacIoyelres4duoselavacon ague (3xlOrS)ysepem*oquo 

LI :1 I :U tc it 1 1 r;  � :�;  

mg. 40%). EM 374 (MpH). 
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oxo-1.4aii&ocpEiolin-3-cathoxto (164). Una solucldn do Ia amifla 103 (146 

mg, 0.61 mmoles) y triotilamina (0.55 ml, 4.0 moles) on 4 ml do acetcnithto 

so tmta con quinohnbomto do diacetilol 7 (125 mg, 0.60 mmoles) bao 

nitrogeno. DespuØs do 5 minutos In mezcla do roaccion so SSda a 

5 temperatura cM reflujo y so permits quo In mezcla do roacciôn so agite duranto 

12 horns. So pormite que la mezcla resultante so entrfo a teinperatura 

arnblente, so concentra S vació yol residuo so lava con agua (3 x 10 mL). El 

residuo so disuelvo an 3 ml do tetrahidrofumno y so flta con 5 ml do Æcido 

clothidrico acuoso 10% a tempeiatura amblente. Dospues do 30 mWiutos In 

10 mozcla do reaccidn so concentra al vaclo, so dluye con agua (10 mkBltos), y 

at sOlido so recolecta por filtración. El rosiduo sOlido so lava con agua (3 x 5 

ml) y so pennite quo seque durante 15 minutos. El sólldo so recolecta pain 

propoclonar 157 (5.1 mg, 2.2%) como tm sólIdo amaililo clam. EM 373 

(M+H). 
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La amlna 246 (0.12 mmoles), el ester do difluoroborato 223 (34 



mg, OiOmmSes),yo.O7mldetdellaminaen2mldeacetonthitoaflhidrOse 

callenta a teinporaturn do reflujo bajo a atmOsfeia de nitrógeno durante 24 

horns. DespuØs de enfriar [as fracciones eolÆthes so evao.an at vaclo. So 

agreganalresiduo5rnldeetanolyo.5mIdetIietllamintEstoSOcaJiefltaa 

5 temporatura do reflujo durante 19 horns. Las fracciones voIÆliles so evapotan 

y el residuo so purifica por CLAP (cobuna C-iS en fase inversa, 36-50% do 

acetonittilWagua quo contisne Æcido tdfkioroacetico 0.1%) pam propocelonar 

la sal do Æcido tdffuoroacOtico do 252 (11.4 mg, 20%) como un sdbdo amarillo 

clam. EM 462 (M+H). 
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Una solucldn do la amina E-232 (0276 moles) y trIetIamkia 

I%ulr% (016 ml, 1.152 minoles) on 5 ml do acetonMo so trata con Æcldo 7-clam-i-

0230 moles) bajo nitrógono. DespuŒs do 5 mkiutos la meSa do roacciôn 

so callenta a teniperatura do roflujo y so permite quo la meSa do reacciOn so 

agite durante 24 horns. So permits quo la mezcla resuftante so enfrfo a 



teinpesatura ambiente y so ccncetta S vaclo. El residuo so resuspende an 5 

ml do metanol ylamezcladereacdanse bats COfllmldehidlaâla.La 

mezcla issuftante so agita a tewipemlura ambiente dumnte Ia noche y so 

concentra al vaclo. El residuo se pudlica por CLAP (columna C-18 on fase 

5 Inversa. 25-40% do acetonitdlo/agua quo conhiene Æcido tdfk,omacØtico 0.1%) 

.;I ’: i!Ip:w1:IF!!T!.Thit i[l .1 .;�;r!1 

como tin sóhdo blanco. EM 391 QA + H). 
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Una sciuciOn do la amlia E-232 (0.260 nianoles) y tAetilamkia 

(0.15 ml, 1.085 mmoles) an 5 ml do acetonitilo so lit con qublokN7aoreAo do 

tv dlacetilo 17 (85 mg, 0.217 mmoles) bajo nitMgeno. DespuØs do 5 mWHdos [a 

20 mezcla do reacción so cailenta a teniperatura do reflujo y so peniifte quo Ia 

meSa do reaccidn so agite durante 24 horns. So pennko quo Pa nwzcia 

resultants so enfrfe a teniperniura ambiente y so concontra al vacfo. El 

reslduo so disuelve en 2 ml do hha&uidiofurano, so trata con 2 ml do acldo 

e - 



clothidrico acuoso 10% a temperatwa ambiente y se agita dooft Ia nache. 

La mozcla resuftante se concentra S vaclo, el reslduo so res**4S’ide an 2 ml 

do metanol y la mezola do reacciOn so trata can 0.5 nil do hitS.. Is 

mezcla resultante so agita a tempemtura amblente durante la nudi. yse 

5 concentra S vaclo. El reskiuo so purifica por CLAP (cotumna C-18 an face 

inveisa, 25-50% de acetonihito/agua quo contiene Æcido tiltluoroacØtico 01%) 

pain proporcionar la sal do Æcido tdttuoroacAtico do 256 (27 mg, 25%) como 

un sólIdo amarillo EM 390 (M+H). 
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15 Sal del ÆSo tittluoroacØtico del Æcido (E)-743{2-amlno-1-

:’].’:;ii . _________________________ 
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La amina E-232 (0256 mmoles), el ester do dlfluoroborato 223 

(73 mg, 0.213 mniolas) y 0.15 ml do trletilamkia en   ml do acetonihilo anhidro 

20 so calienta a temperatura do retlujo bajo una atmósfera  do nitrogono durante 

24 horns. DespuØs do enfriar, las fracclones voladles so evapoinn S vaclo. So 

agrega S residuo 5 ml de etanol y 0.5 ml do thetliamlia. Esto so calionta a 

temperaturas do reflujo durante 19 horas. Las fracciones volÆtlles so 

as 



ovapomn, el rosiduo se resuspende an 2 ml do metano4 y Is mezcla do 

reacclón so trata con 0.5 ml do hidrazina. La mezcta resultante se agita a 

teniperutura arnbiente duiante la noche y so concentra at vacto. El reskkio so 

puhfica por CLAP (columna C-18 an fase invema, 35-50% do 

EM 436 (M+H). 
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15 La amina 33(34.95 moles), el ester do difluomborato 223 (7.29 

21.25 mrnoles) y 35 ml de t$etllamina en 250 ml de acetonihhlo antildro so 

cailenta a temperatura do reflujo bajo in atmosfera do nitrdgeno duiante 36 

horns. DespuOs do enthar, las fracciones volØtles so ovapoian al vaclo. Se 

%IP!1 agregan at reeiduo 350 ml do etanol y30 ml do bietIam*a. Esto so callenta a 

20 tempeiatura do refiujo durante 38 horns. Las fracciones volatlles so evapolan 

y so agregan 250 ml do agua el residuo. El sôbdo resultante so recolecta por 

flftracltn, so lava con agua adicional y so sect El sOlkio so suspende en 100 

ml do etanol y so agrega hidrazina (2.5 ml; 80 mmoles). La roacciOn so 
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calonta a 60°C bajo una atmósfe.a de nitrOgeno duic.Ai, 2 horns. Las 

sdlido so recolecta, so lava con aqua y so sn pam proporcionar 7. EM 436 

(M+H). 
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La amSia 33(1.15 moles), S ester do dllkioroboiato 224 (145 

mg, 0.4433 mmoles) y 2.5 ml do tAetlamina on 10 ml do acotonitdlo anhidro 

se cailentan a temperetulu do refkijo bajo irna atmdstera do nftrogeno dwante 

48 horns. Las fmcclones valÆtlles so evapornn, so argon 10 ml do 1,2-

15 dlclometano, 20 ml do etanol y2 ml do tdetllwn*ia y la suspenslón so calienta 

a teinporatura do refk4o durante 36 hoias. Las fracciones volÆWos Se 

evapolan. So agregan 30 ml do aqua S residuo. El sOlido resukanto so 

recolecta por filtraciOn, so lava con aqua y so seca porn piopowionar Ia ainkia 

pioteqida con ftalirnida (226 mg, 93%). Este sdhdo (229 mg; 0.40 moles) e 

20 hldmSia (0.05 ml; 1.59 mmoles) so suspende on 30 ml do stand y so caiienta 

a 60°C durante 5.5 horns. Las fracciones volØtles so evaporan y so argon 

25 ml do aqua al residuo gomoso. DespuØs do vaSe rnkwtos so fonna in 

ON 



sd4ido. ES so fllfla, as lava con ague y so secs. So Sb 263 cam tin psvo 

beige clam (146 mg, 87%). EM 420 (M + H). 
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Is andna 129 (0.455 mmc4es) y 0.3 ml do tæetkanWia on 10 ml do acotonftrio 

15 anhldro so callentan a 55°C bajo una almósfera do nihdgeno dorante 1 horn. 

DespuØs do enhiar, las fracciones volalffes so evapo ran S vaclo y so agrega 

ague S residuo. El sOlido resultants so mcoleda por fihtracion, so lava con 

aia adicional y so sect Este sóldo so suspends on 10 ml do metano4 y so 

I’!, trata can hidrazkia (0.1 ml, 2.233 mmoles). Is maccida so ata bejo tine 

41: ’1r;1 ItErT.ijT:; i ii Z1 1 rt 7T!,: c t;tTi.J 
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metanol y so sees pam propoicionar el compuesto dot tfhilo (37%). EM 501 (M 

+H). 
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Acido 74442-amino-I -docoetiIidei4pJendUb1 *146-amiio-3,5-
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La amrsa 33 (1.0 mmotes), A,ttn 1461rn1.o-3.5-dIkIOfO-2-

10 rnmc4es) (u,uo.ndo cot los m&.t a 4-g. 4k,s en SI docanento WO OWl 1068 

to y documento do E.UA 4,885.386) y t$etilamiia (1.0 mmoles) an 1.5 ml do 

mri 7,5771F. -Mr, 

nhtttgeno durante 1 hors. DospuØs so agmgan 25 ml do eSioi a la macdOn y 

so callenta a 90°C dumnte 10 minutos. Despises do de4ar enfliar, S sóIIdo 

15 resultants so recolecta pm fiftraclOn, as lava con stand athonal y so saw. 

ES sdIldo so suspends en 10 ml do stand y so agmga meliSnina (33% on 

etanol, 0.15 ml). La reacciªn so agita bejo wia abndsfera do nhlnSgeno Æirante 

70 horns. Las fracciones volÆtilos so eveporan. DespoØs do la adlción do agua 

tiI at residuo so recolecta el sóldo, so la con agua y so sacs pan pmpomionar 

20 S coinpuesto del tftulo (57%). EM 529 (Ri + H). 
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5 A una soluciOn de 157(0.553 rnmo4es) on 7 ml do acetonitrilo as 

agrega Æcldo S-(-)9,1 0-difluom-2,3-dthldm-3-motil-1-OXO-7H-PiædO(1 ,2,3-del-

1 ,4-benzoxazln-6-cwbOXNiCO (0.0762 g, 0.271 mmoles) y despuØs 0.79 ml de 

trietilamina. Esta mezcta as somete a refIuo duranto 5 dies y despuis as 

sepam of solvente S vacfo. El sOlido resuMante so cisuetve on suWdxido do 

10 dlnotilo y so puhfica par CLAP (co1snna C-la on fase kwema, 10-90% do 

aceton$dlo/agua quo contleno acido titluomacØllco 0.1%). Las fracclones 

recolectodas so NotIlizan pam pwpo.vionar 0.0052 g do iii sdlido amasillo 

(3.5% do rendimiento pars la sal do WA). EM 434 (M+H). 

15 

Al 
ci - 98 

7111F =-7-INFAL-w ___ 

aTr &.:tjjnm.iu1fle111 

A 149(0.506 mmoles) an 7 ml do acetonMo so agrega Acklo 1-

mmoles) y despite 0.76 ml do tdetilamlna. Eats mezcla so somata reflujo 

44 



durante 5 dies y despuØs S solvents as separa at vaclo. El sólido resultants 

so disuelve on sulfóxido do dimetilo y so purifica pot CLAP (columns. C -la, 

taso inverse, 10-90% do acotonitrilo/agua quo condone Æcido tilt luoroacØtico 

0.1%). Las fracciones recoleetadas so liofihizan Para proporcionar 0.1024 9 do 

5 un sólido canola (71% do rendimlento pam Ia sal do TFA). EM 434 (M+H). 

El cuadro 4 lncluye los compuestos adiclonates do to presents 

invenciOn preparados pot los procodlmientos oxperimontales detailados an lo 

anterior. En of caso do las naftiridlnas 2-4, 59-63, 69 y 173-176 so utilize un 

procedlmlento experimental anÆlogo of del compuesto 1 an su preparación. 

10 Pam las naftiridlnas 171,172,185 y271 so utilize un procedimionto analogo at 

de 163. Pam las nattiridinas 81, 183 y 184 so utilize un procedimfonto 

experimetal analogo S do 80. Pain las naftiridlnas 165-170, 177-182, 186, y 

247 so utiliza un procodimiento similar at do 162 pare su preparaclôn. En  of 

caso do las nafthidlnas 254y 255, so utiliza un procedimlento experimental 

15 anÆtogo at del compuosto 253 an su preparaciOn. Las quinolonas 262 y273 so 

preparan do una manora anÆloga a Ia proparaclon do 7 anterior. Pam las 

quinolonas 6. 8-15, 64-66, 70, 11, 73, 78, 187, 188, 201-204, 206-208, 210, 

272, y 274-277, so utiliza an su prepamciOn un pmcodimionto experimental 

analogo at del cornpuesto 5. Ademas del mØtodo descrito on lo anterior, la 

20 qulnollna 7 tamblØn so puede preparar pot un mØtodo anÆlogo of utilizado 

Para 5. Pam las quinolonas 76, 77, 189, 205 y209 so utilize an su preparaciôn 

un procedimiento anÆlogo at do 160. Pam las quinolonas 190-200 y 248-251 

so utilize un procedimlento anÆlogo of do 161. Pam Ia quinolona 211 so utilize 

14-5 
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Estructura Amina NOmero de 
compuesto 

r. I I 
I] 

A 

33 
 

3(M+H)=407 
39 60(M+H)=389 
41 61 (M + H) = 416 
43 62(M+H)=403 
48 63(M+H)=391 

12 
81 + = 379, 

381 
148 165(M+H)=525 
154 166(M+H)=449 
134 161(M+H)=495 
156 1 168 (M+H)=509 
158 169(M+H)=447 
159 170(M+H)=550 
105 171(M+H)=388 
104 112 (M+H)=392 
85 69(M+H)=401 
118 113 (M+H)=413 
119 174(M+H)=427 
117 175(M+H)=419 
120 116(M+H)=452 
155 177{M+H)=478 
110 178(M+H)=404 
107 179(M+H)=464 
149 180(M+H)=435 
152 181(M+H)=475 
157 182(M+H)=419 
246 241 (M + H) = 433 

E-233 254 (M + H) = 407 
Z-233 255(M+H)=401 



10 

S 

15 

VK-

00 

01, 

AffdnEk 
F 

F 

31 4(M-i-H)=463 

128 183 (Pal + H) = 435 

129 
184 (M + H) = 451, 

453 

103 185(M+H)=446 

157 186(M+H)=491 

33 271(M+H)=479 

F 
OH 

Affdnik 

A. 

32 84 (IA + H) = 388 

33 65(M-i-H)=406 

129  
76 (M + H) = 378, 

380 

135 

134 188(M+H)=494 

154 248(M+H)=448 

246 249(M+H)=432 

E-233 257 (IA + H) = 406 

Z-233 258 (IA + H) = 406 

128 272(M+H)=362 

157 293(M-i-H)=418 

152 300(M+H)=474 

Z-238 301(M+H)=386 



10 

15 

F 
0 0 

)(:;:(OH

 

Anina 
o A 

31 6(M+H)=420 

Z-53 11(M+H)=434 

E-53 12(M+H)=434 

Z-37 13(M+H)=422 

E-31 14(M+H)=422 

58 15(M+H)=450 

129 
189 (M + H) = 408, 

410 

148 190(M+H)=554 

149 191(M+H)=464 

150 192(M+H)=492 

151 193(M+H)=490 

152 194(M+H)=504 

153 195(M+H)=506 

154 196(M+H)=478 

134 191(M+H)=524 

156 198(M+H)=538 

151 199(M+H)=448 

158 200(M+H)=476 

32 70(M+H)=402 

85 71(M+H)=430 

116 201(M+H)=446 

119 202(M+H)=456 

118 203(M+H)=442 

ill 78(M+H)=448 
120 204(M-i-H)=481 
27 212(M+H)=402 
128273(M+H)=392 

Z-238 302(M+H)=416 
E-232 1383 (M+H)=420 

�144 



to 
10 

15 

Kol 

o o 

OH 

129 
205(M+H)= 

444,446 

135 106(M+H)=516 ArrAm

 134 207(M+H)=560 

31 208(M+H)=456 

H 33 13(M+H)=472 

154 250(M+H)=514 

246 251(M+H)=498 

E232 259(M+H)=456 

8233 260(M+H)=472 

o o 

31 10(M+I1)=402 
Oli 

in 

209(M+H)= 
390. 392 

at 

______________ 
128 274(M+H)=314 

33 275(M+H)=418 

00 
31 8(M+H)a406 

OH 
32 9 (M + H) = 402 

Affdm 
43 66 (M + H) = 418 
39 210(M+H)=404 

105 211(M+H)=427 

0 0 33 277(M+H)=422 
F} 128 216(M+H)=378 

OH 

Amira 129 
fl (M+H)=394, 

398 



U 

Li 

10 

139" 

o o 

F 
OH 

)p 

33 
262 (M+H)= 

Amina 

LL.F  

454 

0 
FJLCH 

II 
An*/ 

F 128 
269(M+H)= 

Cil 484 

H2 

F 

an 

�1. 

15 

refloJo 311 

in 
 181 it 72 

20 Sal del Æcido tilfluoroacØtico del Æcldo 7-[4-(1 -cloro-2-

metilaminoetilidon)pipeuldln-1 -ill-i -ciclopropil-6-fluoro-8-metoxi-4-oxo-1 ,4-

dthidroquinohn-3-carbcxflico (72). 

\C" 



tJna solución de 161 (160 mg, 0.24 mmolos) so thsiSvo an 4 ml 

de 1,2-diclotoetano y so 1mb con clocoformiato de 1-clorootilo (0.8 ml, 7.3 

mmo4es) bajo nitrógeno. DespuØs do 5 min, la mezcla do reaSon so cailenta 

a tenipembira do relkijo y so peimite quo la mezcla do reacci&i so agO 

5 duranto 3 horns. So pennito quo Ia meSa resultants so enfrie hasta la 

tempemlura antlonte y despuOs so concentra S vaclo. El reslduo so dsuelve 

en5mldetetmhidmfurano,SeajuStaaPH>7POrlaadICIOndeNQCHOaY 

agua a teinperatura ambionte y so agO durante la noche. La mozcia 

resultants so concentra S vacfo y el reelduo so puitca pot CLAP (colinma C-

[0J;p:](:L; 

� g r:gci f rJ 4. 

15 

zi] 

(37 tug, 27%) como Un s&Io amadulo. EM 450 (M.H). 

El cuadm 10 hncluye los pmductos IkiSes (74. 75, 79, 213-220) 

�’r.’: 

:;’l (’I 

Estructura R5 A9 NOmero (M+H) 

do 

compuesto 

F Cl Et 15 464 

F Mc 213 434 

Et 214 448 

W57- 



14 

10 

b 

22 

o CI Me 215 421 

F Et 216 as-

Me 19 405 

Et 217 419 

o CI Me 218 420 

F Me 219 404 

Cl Me 74 486 

F Me 220 410 

Una soluclOn do 161 (70 mg, 0.11 inmoSs) on metwoVÆcIdo 

fO,mlco (v/v = 20/1) (14 ml) se trata can 10% do PdC (35 mg, 1.3 mmoles) 

bajo nitrdgeno a tençerntura anflefle y so ata durante 3 horns. La mesla 



U 

resultants so filtra y se concentra al vaclo. El residuo so purifica por CLAP 

(colurnna C-ia on fase inversa, 35-90% do acetonitiflo/agua quo contiene 

Æcldo trifluoroacOtico 0.10/6) pam proporcionar Is sat do Æcldo trifluoroacØtico 

do 221 (8.3 mg, 15%) como un sótido amarillo. EM 416 (Mi-H). 

5 

ESQUEMA XXI 

10 _ 
p6 saw, 

HOHM.1. 

31 $tQi. a 

Acido 7-14-12-amino-1 -tluoroetilidon)-piperidin-1 -ill-1-cicloproDll-8-

IS difluorometoxi-4-oxo-1.4-dthidmquhwlin-3-carboxfflco (68) 

Una solución do Is  amina 31 (534 mg, 1.94 mmoles), Ia 

qulnolona 67 (587 mg, 1.48 mmoles) (proparada como so describe on el 

docurnento EP1031569), carbonato de ceslo (717 mg, 2.2 mmoles), 

binaftalen]-2,2’-diilblslditenflfosfina] (137 mg, 0.22 mmoles) on 75 ml do 

20 tolueno so trata con Pd2(dba)3 (66 mg, 0.072 mmoles) y Is mezcla do reacclón 

so calionta a roflulo. DespuØa do 12 horns so pormite quo Is mezcla resultants 

so enfrlo a tomperatura amblento, so concentra at vaclo y el rosiduo so lava 

con agua (3 x 10 ml). La purificaciOn por CLAP (0-100% do acotato de 

V,5 
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V 
otilo/hoxanos) proporciona un residuo amarillo. El residuo so disuelvo on 5 ml 

do Æcido clortffdrico conconhrado y so calienta a reflujo. DospuØs de S horns Is 

mazda do reacción so concontm al vacfo, so diluye con agua (10 mm) y el 

sOildo so recolacta por flhtrackSn. El residuo sØlido so lava con aqua (3 x 5 ml) 

5 y so permits quo seque dumnte 5 mlnutos. El sóIIdo so recolocta y 

rosuspendo en5ml do metanolylamezcla do reacción setrata con   ml de 

hidrazina. DespuØs do 5 rninutos Ia mezc!a do reacclón so caflenta a reflujo y 

is mazda resultante so permits quo so agite durante I horn. La mazda cie 

reacclôn so concentra S vacfo y so purifica por CLAP (columna CiB on faso 

10 inverse, 0-55% do acetonitrilo/agua qua contlene Æcldo trifluoroacØtico 0.1%) 

15 

20 

pam proporcionar Ia sal do acido trifluoroacØtico del ccrnpuesto del tftulo 68 

(75 mg, 12%) como Un sólldo arnanlo clam. EM 438 (Mi-H). 

E2UEMA XXXV 

i
 

Pkidim 

222 
cr 

H 

Addo 744-(2-acetllamlnootiUden)piperidin-1 -ill-i -cidoprocll-6-

tluoro-4-oxo-1 .4-dih Id roil .Blnaftiridln-3-carboxfllcO (222) 

\S [a 



Una mezcla do 59 (25 mg, 0.067 mmoles) y anhidrido acØtico (94 

il, 0.100 mmoles) an 1 ml do piridina se permite quo so agite durante 12 horas 

a 25°C. La niezcla resultante so concentra al vaclo y el residuc so lava con 

agua (3 x 10 ml) y so pemilto quo seque durante la noche pam proporcionar el 

5 compuesto del tftulo 222 (15 mg, 540%). EM 415 (M+H). 

ESQUEMA XLII 

10 
woe 7 

2u 

wtwt 
ohm 

mr uanc 
,,cr 

gee 

r:  

15 -. 

OWe A 
72 

Li Sal clorhidrato del Æcido 7-14-(2-N-metilamino-1 -cloroetiliden)-

20 piperldin-1 -Ifl-1 -ciclopropll-6-fluoro-8-metoxi-4-oxo-1 ,4-dlhidroquinolin-3-

carboxllico (72) 

EtaDa 1 



FAM 

Al Æcido 7-14-(2-amlno-1 -cloroetiliden)piperidin-1 -lu-i -ciclopropli-

6-ftuoro-8-metoxi-4-oxo-1 ,4-dihldroquinolln-3-carboxillco (7) (1.96 g; 4.496 

mmoles) an 100 ml do TI-IF anhidro a 0°C as  agrega dicarbonato do diterbutilo 

(1.09 g; 4/994 mmoles). El baæo con hle!o so rotira y Ia reacción so agita a 

5 tomporatura ambionto durante 3 horns. Las fraccionos volÆtllos so evapoian 

pan proporcionar 7-I4-(2-N-tbutoxicaIbonUamlflo-i -cloroetllidon)piperidin-i - 

lI]-1-ciclopropll-6-fluoro-8-metoxl4-oxo-1 ,4-dihidroquinolln-3-catboxflico (264) 

como una espuma amarllla (2.33 g; 970/6). EM 536 (M + H). 

10 Etapa2 

A NaH (600/6 an aceite, 191 mg; 4.98 mmoles) an 4 ml do DMF 

anhidro a 0°C so agrega a gotas 264 do Is etapa 1 (920 mg: 1.719 mmoles) an 

5 ml do DMF anhidra. La reactiOn so agita durante 15 mlnutos y despuØs so 

agrega yoduro do metho (023 ml; 3.69 mmoles). La reacclón so caflenta hasta 

15 Ia tomporatura ambiente y so agita durante 24 horns. La roacciOn so agrega 

cuidadosamente a gotas a 150 ml de agua con agitación. El sOlido so 

recolecta por filtraclôn y so sees pam proporcionar 7-[4-(2-N-t-butwd-N-

metllamino-1 -cloroetlliden)plperidin-1 -fl]-1 -ciclopropll-6-fluoro-8-metoxi-4-oxo-

Li 1 ,4-dihidroqulnolln-3-carboxllato de metilo (265) como un polvo de color crema 

20 (886 mg; 920%). EM 564 (M + H). 



4907 \srl 

Etapa a 

El 6ster265 do Is etapa2 (255 mg 0.4529 moles) y 1.5 nil do 

NaOH lNenl:ldometanol:THF(lOmltotaJes)secallentaaSo°CdUrafltO3O 

minutos bajo una atmosfora do nitrógeno. Despuos do dejar enhriar so ajusta 

5 elpHapH=4 con HCl lN.LamezcIadereacciOnSe extras con 5OflhIde, 

acotato do Silo. La capa orgØnlca so lava con agna (2 x 25 ml), so seca con 

MgSO4, so fihtra y so evapora. B semlsólldo ceroso resuftante so tritura con 

Øter trio pare proporcionar acldo 7-[4-(2-N-t-butoxlcarbonil-N-motilamlno-1-

cloroetlllden)plperldln-1 -11]-1 .ciclopropfl-6-fluoro-8-metoxl4’oXo-1 .4-

10 dlhkiroqulnilin4-cathoxffico (268) como un sAildo amarillo clara (212 rug; 

860/6). EM 550 (M + H). 

Acido 7-[4-(2-N-t-butoxlcarbonil-N-methlaflflflO-1 - 

15 cloroetuldon)plperldln-1 -lu-I .cfcloprophl-6-lluom-8-metoxl-4-oxO-1 .4-

dlhldmqulnllln-3-caiboxfllco (266) do Ia etapa 3 (207 rug; 0.3770 mmoles) y 

Æcldo cloth Idrico (4M an dloxano, 1.5 ml) on cloruro do methleno so agile a 

temperature ambiente duiante la nocho. So agregan 5 ml do Øtery el sÔIldo so 

Li rocolocta por tlltraclón, so lava con Øter adictonal y so seca pam proporcionar 

20 el compuesto del tftulo (72) como Un sAhido amarIllo (183 rug; 93%). EM 450 

(M+H). 
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Ii: .rnLLi’HI 

Z PCIN isv 
IC S 

Acido ..ucj-

10 64kjom-4-mw-1 i4-IA&u41 Lb &r&caibnSo 931 

Una sobciOn do 341 ,3-dloxo-1 ,3aildmisckudo4-2-1)-2-psSt-

44&M.p4upbŁ’S. (281; 180 mg, 0.64 mmoles) y 0.6 ml do Itletlamlia on 4 

ml do acetonittlo so tmta con Æcldo 7-cloro-1 -ciclopmpl-6-fkjcto-4-oxo-1 ,4-

15 ctldrcn itiSi-3-cwboxlco (150 mg, 0.53 n.noles) l nitrtgsno y se 

pennite qUO In meSa do macSn so ate a 60°C duraS 12 horn. La 

meSa resultants so edita y so tWin S precipftado, so Ian con acetonitik y 

so seca pain propordonar S nMo a$-bsa*wado (282) como iii s&Io 

amatllo (170 mg, 61%). EM 528 (IA + H). 

20 

tan 2 

El nitik 282 a,D-hlsaturado (60 mg, 0.11 ninolee) as disuelve en 

3 ml do metanol. A esta solucido so agregen 6 ml do mettan*ia 33% en 



L 

atonal y la mezcla as agita a temperatura ambierite durante 12 horns. El 

solvents se concentra y el residua so disuelvo an S ml do CH2Cl2. A esta 

solución so agrega HCl IN an 0.15 ml de etilØter y el precipitado resultanto so 

recolecta, as lava can Øter y so seca pam proporcionar el Æcido 7-14(2-amino-

5 1 -cianoetiliden)piperidin-1 -lU-i -cicIoDropiI-6-fluoro-4-oxo-1 .4-

dihidroll .8lnaftiridln-3-carboxflico (283) (40 mg, 800/6). EM 398 (M + H). 

ESQUEMA XLIV 

1079?0.  _ 

H 

2" 

A 

-C4 

HcIlNon exit 

Acido 7-1442-amino-i -cianoetlliden)-oineridin-1 -lU-i -cicloprooil-6-

tluoro-4-oxo-1 ,4-dihropuinoIin-3-carboxfllco (285) 

Etapa 1: 

20 El nitfllo (284) a,-insaturado so prepara do una manera similar a 

Ia sfntesis do 282. EM 527 (M + H). 



V 
Etapa 2 

El compuesto del titulo, compuesto (285) so prepare de una 

manera similar ala sfntesis do 283. EM 397 (M + H). 

5 ESQUEMA XLV 

Li____ ____ 

283 (26 mg, 0.05 mmoles) 17 mg do hidrØxido do potaslo so disuolven an 1 ml 

deetanolyl mi de ague. LamozclasocalientaagOgradosdurantel h. La 

soluciOn as enfria y conconta. El residua, so acidifica con MCI IN y so extras 

15 con cloruro do rnetileno. La capa organica so concontra pars proporclonar 30 

mg do tan sólldo amarillo clam. El s011do anterior so disuolve an 10 ml do MCI 

6N y so calienta a temperature do reflujo durante 48 h. La mezcla so enfria y 

purifica por CLAP (columns C-is an fase invorsa, 10-50% do acetonitiilolagua 

quo contiene Æcido trifluomacØtico 0.1%) pars proporcionar Ia sal do Æcldo 

20 trifluoroacOtico del compuesto del tItulo (4.0 mg, 15%). EM 417 (M+H). 

,62-



ESIA XLVII 

10 

fr Sal del a. iii. � Ufteroac6loo dW &jt. 74441 .ckao 44-fomZ 

Oboiacl. ri 4-elilidini- .Mtkki-1 -Il-i -tkttn uiJ-6-flUO!O4 ccl .4-eao-

118)1 .Iijrr3-CcJtJ. S.. (291). 

Etapa 1: 

15 El acop(amiento do Pa amina 243 con el Æcldo 7-dam-i-

cicIopmpI-6-fluoo-4-oxo-1 ,4to-nafflddW,-carbxmco as mafia do wa 

mana Sniar ala preparaclon do 162. EM 611(1441). 

IV Etwa 2: 

20 El deilvado do pipemSa protda con Cbz 290 (0.0605 g, 

0.070 m)les) on 3 ml do tetrahldrotumo, 6 ml do metenol y 4 ml do 

dkneIffionuamith Se trata con fonnlato do amonlo (0.16g. 2.6 ninoles) yifl 

do paiatho an cathón (0.0195 g, 0.018 mmcles) agregado on tres poidones 



durante 11 dIas. La mezcla so filtra a travOs do Colito y so eluye con metanol. 

La mezcla so concentra, so capta en sulfóxido do dimetilo y so purifica por 

CLAP (columna G-18 en tase Inverse, 10-90% de acotonitrilo/agua quo 

contiene Æcido trifluoroacØtico 0.10%). Las traccionos recolectadas so Fiofilizan 

5 pare proporcionar 0.0081 g del compuesto del tftulo (291) como un sOlido 

10 

blanco (19% do rendimiento). EM 504 (M+H). 

ESQUEMA XLIX 

Sal del Æcido tritluoroacØtico del Æcido 7-14-[1-cloro-2-piporazin-i-

15 il-etflldorO-piperidin-1 -ill-i -cicloDr000-6-fluoro-4-oxo-1 ,4-dihidro-f 1 ,8lnattiridln-3-

carboxflico (292). 

A una solución del compuesto 290 (0.0475 g, 0.066 mmoles) an 

9 ml do metanol se agrega dcido fónnico (0.5 ml, 13-2 mmoles) y 100% do 

paladlo on carbon (0.0149 g, 0.014 mmoles) y Is mezcla so agile duranto Ia 

20 noche. La mezcla so filtra a travØs de Celite y so oluyo con metanol. La 

mezcla so concenira, so capta en suit &ddo do dimetho y so puritica por CLAP 

(columna C-is, on fase inverse, 10-90% de acetonitiilolagua quo contlene 

Æcido trifluoroacótico 0.10/6). Las fracciones rocoloctadas so liofillzan pare 

IC’ 



0.104 mmo!os) on 1 ml do tetrahidrofurano. 3 ml do metanol se trata con 

fonffiato de amonlo (0.0377 g, 0.60 mmo!es) y 100/6 do paladlo en carbOn 

(0.005 g, 0.005 mmoles) y so agita duranto Ia noche. La mezcla so filtra a 

travØs do Colite y so eluye con metanol. La mozcla so concontra, so capta on 

5 sulfOxido do dimetilo y so pudflca por CLAP (columna 0-18 on lass Inverse, 

10-90% S acetonitdilo/agua quo conliene Æcido tfltluoroacØtico 0.10%). Las 

fraccionos recolectadas so flofihizan pan proporclonar 0.0321 g del compuesto 

del tltulo (294) como un sOildo bianco (54%). EM 460 (Mi-H). 

10 ESQUEMALI 

15 
MIM… 

Li Sal del ÆCIdO trifluoroacØtico del Æcido 0-74341-amlno-2-

20 propilidonl-plperldln-1 -jR-i -ciclopropll-6-fluoro-4-oxo-1 .4-dihidro-Fi .8lnafthidin-

El acoplamiento de Ia amina Z-238 con oh Æcldo 7-cloro-1 - 



manom sinilara la prepamción de 1. EM 517 (M+H). 

Ea 2: 

rt rr ii  =rIi s;; .:.: :.l: tI ig.: 

5 del tftulo (297) se.reekza do una manem sbflar a la prepalaclOn de 68. EM 

387 (M+H). 

I ii C’ sS !;. r � sJ j:;: jfl Ij : ; � � ::<:; ii 

10 actividad antacteriana debido a su estiuctura novedosa y son Cities corm 

agentes anitaderlanos pam ci tflmlento de kitecciones bactetianas on 

humanos y aninales. 

do la actividad anthactedal in vitro anipllauente utlNzada an la tØcnlca La 

15 actMdad antinicrobiana in vitro do los cosnpueetos so dstennhia por ci 

descrthe on NCCLS docanento M7-A4, Vol. 17, No. 2 Methods for Dilution 

20 EthiOn, la cual so Incoipora on la presente como rsteucncia. 

711 T!� m r:.!7w rr: ; t_s i � :s ii (’S I 

Mueller-Hkiton ajustado on catlones. Los otgwiissnos do prusba so preparan 



S ajustar la turbidoz do los cultivos do caldo quo crocen do manera active do 

rnanera quo la concentinción final del organismo do prueba despuOs do quo 

so he agregado a los pozos as do aproxirnadamente 5 x 1CO ufc/pozo (ufo = 

unidades formadoras do colonies). 

5 DespuØs do Is inoculación do las bandojas do microdilucion as 

incuban las bandojas a 35°C duranto 16-20 horns y dospuŁs as loon. La MIC 

as Is concentmción mÆs baja del compuesto do prueba quo inhibo par 

compieto el crecinilonto dol organismo do pruoba. La cantidad do crecimlento 

an los pozos quo contionen el compuesto do prueba so compata con la 

10 cantidad do crecimionto on pozos con crecimionto control (sin compuesto do 

prueba), utilizados an cada bandeja. Como so establoco an S cuadro 5, los 

15 

cornpuestos do Ia presonto invención se pruoban  contra una diversidad do 

bactejias patOgenas quo resultan on una game do actividades qua dependon 

del organismo probado. 

CUADRO 5 

Valores MIC ftwJrnI) do Alamos Compuestos do Ia Presents Invenclón 

Li (A: Staphylococcus aureus 0C4172; las cepas B, C y D son 

20 aislados clinicos reslstontos a fluoroquinolona do Streptococcus pneumoniae 

quo contlenon diferentos constelacionos do sustituciones do amlnoÆcldos on 

Is regiOn QRDR; E: Streptococcus pneumoniae ATCC 49619). 

no. 
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’A 

’4 

5 

15 

Kil 

4c 

217 0.25 ND 2 2 0.25 
218 0.12 ND 2 2 0.25 
219 0.5 8 8 4 0.5 
74 0.06 ND 1 0.25 0.12 

220 0.12 2 4 0.5 0.5 
221 0.12 2 4 4 1 0.5 
201 0.12 ND 2 8 0.5 
208 0.06 0.25 2 0.25 0.25 
73 0.06 0.5 1 1 0.25 0.12 
202 0.5 16 16 8 2 
173 0.5 8 16 8 1 
70 0.03 ND 0.25 025 0.12 
69 0.06 NI) T 2 0.25 
71 0.03 ND 0.25 0.5 0.12 
65 0.03 ND 0.5 1 0.12 
14 0.03 2 1 1 0.25 
64 0.12 8 2 8 1 
163 0.12 4 1 4 ND 1 
185 0.12 16 16 ND I 
59 0.06 8 8 ND 0.5 
164 0.12 32 >32 ND 2 
172 0.06 32 16 ND I 
211 0.03 4 4 ND 0.5 
60 2 ND 16 ND 16 
61 0.12 ND 16 ND I 
210 8 16 16 ND >16 
62 2 >16 >16 NI) 8 
204 0.25 0.5 0.5 0.5 0.12 
176 0.25 0.5 1 1 0.12 
175 0.5 2 2 1 0.25 
78 1 2 1 ND 0.25 
173 0.06 1 2 2 0.25 
203 0.06 0.06 1 0.5 1 0.12 
212 0.06 1 2 2 0.12 
177 1 8 >16 >16 4 
178 0.5 1 8 4 4 
179 05 >16 16 >16 2 
180 0.5 ND 8 2 0.5 
181 1 ND >16 8 2 
247 0.5 ND 8 2 0.5 
24816 4 2 
249 1 ND 16 4 2 
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5 1.- Uncompuosto quo tionetaesti’ucluradecontormldadcon 

10 

la fóimula I: 

Formula I 

(I) 

endonde: nesunnümeroentorodel a3;mosunnümoroentemdol a3;z 

esunnUrroroenterodoOa3;Rsesdonadohkiit9eflO,hIdTOXIYalcOXI: 

15 R2 as hldrogono: R3 y A4 so seloccionan Indopondlentomente do hidrOgeno, 

halOgono, amino, hidroxi, alcoxi, alquiltto, aiqullo, aiquenflo y aiqulnilo; A5 so 

solocciona do hidrOgeno, hidroxi, haidgeno, aiquulo, arilo, atcoxi, clano. CO2R13 

y aiqufitlo; R8 so setecciona independiontemente do aiqullo, hidroxi, alcoxi, 

aiquuhlo, aiquenflo, aiqulnilo, arilo, alcoxiimino y hatOgono: o R5 y R8 so unen 

20 pam tormar Un anillo caibocfdflco do 4 a 7 mlombms an donde cada Ætomo do 

carbono on el anillo puode ostar opclonalmento stistituldo con R12, an dondo 

H12 so solecciona dot grupo quo consisto do halOgeno, amino, hidroxi, alcoxi, 

aiquuttlo, aiquio, aiquenhlo, aiquinio, oxo, alcoxflmino C hidroxilmino; 1‘113 as 



hidrógeno,  alquilo, arilo, 0 Ufl grupo protector do Æcido carboxilico; E so 

selecciona dot grupo que consiste de: 

1) 

R8 
R7 

5 R9 -N q 

Rio 

on donde, q as un nümero do 1 a 3; R7 y Re so seloccionan code uno 

Independlentemonto de hldrtgono y alquilo, o R7 y Re so unen pam former un 

anilto carboxiciclo do 3 a 6 miembros 0 cualquiera do R1 0 H8 so puede unlr 

10 independiontomente a cualqthera do R9 o R10 para format un aniflo 

heterocidilco quo contiene un Ætomo de nitrOgeno at cual so unen H9 0 A10, an 

donde R9 y H10, code uno independientemento, so selecciona do hidrOgeno, 

alquilo, anlo, arilaiquilo, acito, alcoxlcathonio o sulfonito, 0 altemativamente H9 

y R10 so unen para former un anillo heterocIdilco qua contiono el Ætomo do 

15 nitrógeno al cual estÆn unidos; 

2) 

R8 
R7 

an donde, q as como so define on lo anterior; R7 y Ha so seteccionan code uno 

20 independlentemente do hidrOgeno y alquilo o R7 y A3 so unen pam format un 

anilto carbocicilco do 3 a 6 mlembros, y Hg so setocciona do hidrOgeno, 

alquilo, acilo, alcoxicarbonito o sulfonilo; y 3) aiquenilo; A so solecciona do N y 

C(H11), en donde H11 so solecciona do hldrógeno,  alquilo, halOgeno, hidroxi, 

j95 



$1-

alcoxi, alquiltio y claim; X so salecciona de Cy N, on donde, siXes C, a es un 

enlace doble y b as tin enlace sencillo y Si X as N, a as un enlace soncillo y   

as un enlace doblo; o V so soleoclona do N(R1) y C(Ri), con Is condicfOn do 

quo cuando Yes N(Ri), X as C y cuando Yes C(R1), X as N, an donde R1 as 

5 selecciona do cicloalquilo do 3 a 6 Ætomos do carbono, hoterocicloalquilo do 4 

a 6 dtomos do carbono, alqullo, alquono, tin arilo do 6 rniembros y un 

hetoroarilo do 6 miembros; con Is condición do quo si A as C(R11), X as C o V 

as N(Ri), eritoncos R11 y H1 so pueden unir paw former un anillo heterocicilco 

do 6 miembros quo opclonalmente estÆ sustituido por uno a man grupos 

10 alquilo pam un Ætomo do hidrógeno corrospondiente, si A es C(R11). X as C e 

V as N(H1), ontonces R2 y A1 so pueden unir pam format un anIl!o 

heterociclico, monocfclico o bicIdlico, opcionalmente sustituido par uno 0 mS 

grupos aiqudo pam tin Ætomo do hidr6geno conespondiente; o si A as C(R11), 

X as C o V as N(R1), entoncos lb y R as pueden unir pare format un anil!o 

15 heterrocfclico do 5 mlembros opcionalrnonto sustituido par uno 0 mS grupos 

aiquulo pam tin Ætomo do hidrógeno correspondiente; o un Isórnoro óptico, 

diastoroisomero a enantiomoro del mismo, una sat, hidrato o profÆzmaco 

farmaceuticam onto ace ptable del mismo. 

2.- El compuesto do conformidad con Is roivindlcaclOn 1, 

20 caracterizado ademOs porque A as C(OCI-l3), C(OCHF2), CH, CC] 0 N. 

3.- El cornpuosto de conformidad con Ia reivindicación 1, 

camctorizado adomÆs porque A as C(R11), X es C. Yes N(Ri) yR11 y H1 so 

pueden unir pare formar un anhllo heterociclico do 6 mlembros opcionalmente 

J6 



- 

sustituido por uno o mÆs grupos aiqullo pam un atomo do hidrógono 

correspondionto. 

4.- El compuosto de conformidad con Is reivindicación I, 

caractorizado ademÆs porque V as N(R1) y R1 so solecciona do cicloalquiio do 

5 3 a 6 dtomos do carbono o un anillo hotorocidilco do 6 miembros. 

5.- El compuosto do conformidad con Ia reMndicación 1, 

caractodzado adernÆs porque E as 

R7 

Rg 

 10 Rio 

6.- El compuosto do conformidad con Is reMndicacion 1, 

caracterizado adomÆs porque m as lyn as 1, m es2yn as 2 o m OS lyn 

esS. 

7.- El compuosto do conformidad con to reMndicaciOn 1. 

15 caracterizado adornØs porque z as 00 RB as motilo 
y z 

as 1. 

8.- El compuesto de conformidad con Is roMndlcacion 4, 

caractorizado ademÆs porque A7 
y 

R3 son hlditgeno. 

9. El cornpuesto do conformidad con Is reivindicacion 7, 

Li caractorizado adernØs porque q as 1. 

20 10. El compuosto de confonnldad con to roMndicaciOn 8, 

caracterizado adomÆs porque R9 as hidrOgono, motllo 0 otllo 
y 

R10 as 

hidrOgono. 

11. El cornpuesto do conformidad con Ia relvindlcaclOn 1, 

in-
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