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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica’ \
Poderes si fuere el caso \
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante . |
Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripeién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemaciona) de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidon de use de conecimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 ..
De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por eL

mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
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Esconar . URIBE ASOCIADO

O G A D O s

Carrers 118 No. 94 - 76 OF 305 - PO. Box 34948, Saomfé e Bogort Colombia SA
Tels: {571) 6162051 - 6162061 - 6161859 - 6161859

Fex (571) 6161829

POWER OF ATTORNEY DOCUMENTO DE PODER
The undersigned E! suscrito

Dirk Wante,~ DiaK wmfe -
acting on behalf of and i obrando a nombre y representacién de
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. JANSSEN PHARMACEUTICA N.V
demiciled in con domicilio en
BEERSE, BELGIUM BEERSE, BELGICA
hereby appaint nombra a
JIMENA ESCOPAR-URIBE Y/0 IGNACIO JIMENA  ESCOBAR-URIBE Y/O IGNACIO
ESCOPAR-URIBE ESCOBAR-URIBE
domiciled in Colombia domicilirdos en Colombia

Bogota,
CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 303

legal attormeys with the mecessary
powers: 1. to apply to fie administrative, judicial and
Wdﬂmﬂwﬂcdw&hm
or sppezl, for obining registration of
indications, top i

as oir troe and

contracts, licenses,
and regi of amy Ekind; 3. to infervene as
intiffs or deferviants, i any instemne ~e grmeal,
officer or aufhority in any judicial, administrative or
paﬁneachm,m:hasadimdmlﬁgwﬁ:mmmal

ensigns and names; i trademark
vt ,

indnstris] A . iol and
neighbouring rights and dbtentor of plant vorietie’s
To fhis effect, we herchy aufhorize them to file

.
e, '
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Ritigsary legal faculties, and we hereby declare as
mdvaﬁdm&enﬂomejsshoﬂddoto

::..-j comprises the autherity fo ratify ar

e
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Bogotd,
CARRERA 11 A No. 34-76 OF. 305

apﬂuxdmvudaﬂmylegalumpodaespeml,
eraplio y suficiente: 1. para recabar de Ias oficinas y
sutoridades colombianay edmirdstrativas, judiciales y

0 Como

1a progiedad los derechos ;

com indnstrial, de autor y
derechos canexos y los derechos de cbtentor de
varitdades vegetales,

de docamentos y valores dando el respectivo,
¥, ¢n general, para dar ante dichas axtoridades todos
los pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
lmmeﬁdqsqummdmdmguardode

necesarias y por estt docomento desde ghora

declaramos vilido y bueno todo caanto los apoderades

hicieren en rmesivo beneficio,

Este poder comprende la faculted de matificar o

facaltad de desistr mm'mpmmb oremmtten conelian
de ir, igir, , conciliar,

y nombrar apoderades judiciales o extrajudiciales.

Dirk Wante, Proxy Holder

Signed at
on 8 November 1996

Beerse (Belgium)

SIGNATURE

Firmado en BEERSE lgica,~.
dos.u.mh))("g e\

FIRMA

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

expressed.
Notary Public
PAPTES e
v NOTARIAL CERTIFECATE (;/ T~

(corporation) ,“" ‘ " M “ !
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knowntomWhobeingbymdlﬂyswomdiddeposeandsayﬂmheismeH'f -
the Patent Department and Proxy Holder of JANSSEN PHARMACEUTICA N-V. -, "YaAJEM
(the “Corporation™), a corporation duly organized and existing under the laws of AR
Belgium, with domicile at Turnhoutseweg 30, B-2340-Beerse, Belgiom, legally \
constituted for a period of tenure not yet expired, that the deponent is anthorized by
Ve said Corporation to confer this Power of Attorney, and that the seal affixed hereonto,
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, Belgivm, and hereby certifies
that under the laws of said jurisdiction the foregoing acknowledgement is sufficient
at.ihg facts herein contained are true, which he attests,

-
Notary Public
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SULADO GENERAL DE COLOMBIA

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN AMBERES-BELGICA
EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN AMBERES BELGICA
CERTIFICA

Que ¢l Sefior JOZEF COPPENS, quien autoriza el documento precedente ejercia legalmente en la
fecha indicada las funciones de Notario Publico con Sede en Vosselaar y que la firma y sello que
aparecen como suyos s0n los que usa y acostumbra en sus actos oficiales.

(- Que basado en la declaracién del Notario Pablico contenido en el mismo documento, la Compaiiia
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. domicilizda en Beerse, Tumhoutseweg 30, Bélgica existe
legalmente y ejerce su objeto social de conformidad a las leyes de Bélgica y que su Representante
autorizado es el Seffor DIRK WANTE en su caricter de Director del Departamento de Patentes
y Apoderado dela citada Compaitia (Art. 65de C.deP.C. y 480del C.de C))

Esta Certificacion se relaciona con la parte formal del documento y el Cénsul General no asume
responsabilidad alguna por el contenido del mismo.

Amberes, 25 de Noviembre de 1996.

No. 95 . *
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Traduccién Oficial No. 195-96

Traduccifén oficial del inglés del documento que lleva los
sellos de legalizacidn No. 321372 del Ministerio de Relaciones
Exteriores, fechado el dfa 26 de diciembre de 1996 y firmado
por el Jefe de lLegalizaciones de Santafé de Bogot&, D.C. (firma
ilegible).

(Documento de poder en inglés con su correspondiente
traduccidn al espafiol, otorgado por la sociedad JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V.,con domicilio en Beerse, Bélgica, firmado
el 8 de noviembre de 1996 en Beerse, Bélgica, por Dirk Wante,
apoderado)

CERTIFICACION NOTARIAL
{individual)

En este dfa de noviembre de 1996, personalmente comparecid
ante wi, Dirk Wante, conocido por mi comc la persona descrita
en el documento precedente y quien lo suscribid, debidamente
reconociendo ante mi que el mismo fue suscrito para los usos y
propbasitos ahi expresados.

{fdo) firma ilegible, Notario ptiblico
Sello Notarial de Jozef Coppens

CERTIFICACION NOTARIAL
(sociedad)

En este dia de noviembre de 1996, personalmente comparecid
ante mi, Dirk Wante, conocido por mi, quien habiendo sido
debidamente juramentado por mi declard e indicé que &l es el
Jefe del Departamento de Patentes y Apoderado de JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V. (la "Sociedad”), una sociedad debidamente
organizada y existente bajo 1las leyes de B8lgica, con
domicilio en Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse, Bélgica,
legalmente constituida para un periodec de ejercicio que aun no
ha terminado, que el declarante est& autorizado por dicha
Sociedad para otorgar este Documento de Poder, y que el sello
aqui inscrito por el declarante actuando a nombre de dicha

e

Sociedad es el sello corporativo de la misma. @Mm
| Traduclor & Iréeprete Oficial
o Resolucidn No. 0369 Mia, Juticie 1995

V



El suscrito, Notario Piblico, ha wvisto los Artfculos de
Constitucién de la Sociedad, fechados el 23 de octubre de
1934, suscritos en B-2300-Turnhout, Bélgica, y por medio del .
presente certifica que bajo las leyes de dicha jurisdiccién el
reconocimiento anterior es prueba suficiente de que los hechos
alli contenidos son verdaderos, lo cual &l cextifica.

(fdo) firma ilegible, Notario Pdblico
Sello Notarial de Jozef Coppens

La firma y sello precedentes fueron autenticados por el
Consulado de Colombia en Amberes, Bélgica, el dia 25 de
noviembre de 1996, bajo el nimero 95, firmado por, Alejandro
Rueda Serbousek, Cénsul General.

NMEZA ESCOBAR UREDE

Traductor @ lndrprete Oficial
Mmm’mmw




6 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicfiud: {51) Int Q1 COTD 471104
22) Fecha de solichu: (71)Sclcitantels)  JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pafs
Estadinenso 11/084,857 21103103 us
(72) nventor{es)  GRANT, Eugene, B, I
MACIELAG, Mark, J. i)
PAGET, Steven,David 1}
WEIDNER-WELLS, Michele, Ann [
XU, Xiaoging 11
XU, Xiaodong.
(74)Agents:  JIMENA ESCOBAR URIBE
(85)  Fecha tnido fase nacional (67) Publzaztn ilemacona
(86) Datos relafivos a la preseniecitn de la solicilud PCT Fecha: Fecha (dd/mm/as)
Fecha de presentaciin de lasoliciud: ~ Fecha 0202708 N° publcacin; WD 2006161803 A1 de 28/08/08
No. da soficitud PCTAIS2008/003657
\ -v\‘ﬁ Titulo: QUINOLONAS Y NAFTIRIDONAS 7-AMINO ALQUILIDENIL HETEROCICLICAS
Reivindicacitn{es):

1- Un compuesto que fiene la estruchura de conformidad con la fdmmula I

1)
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Rs
Formuta |

. €ndonde: nes un nimero entero de 1 a 3; m es un nimero entero de  a 3; z es un nimeo entero de 0 2 3; R se

selecciona de hidrégeno, hidroxi y alcoxi: Rz es hidrégeno: Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, alcoxi, alquiitio, alquilo, alquentlo y alquinilo; Rs se selecciona de hidrégeno, hidroxi, halsgeno,
alquilo, arllo, alcoxd, ciano, GOzRy y elquiltio; Rs se selecciona independientemente de alquilo, hidraxi, alced, alquilfio,
alquenilo, alquinlo, arilo, alcoxiimine y halégeno: o Rs y Rs se unen para formar un anillo carboclclico de 4 a 7 miembros en
donde cada &lomo de carbono en el anillo pueds estar opclonaimente sustituiio con Riz, en donde Rz se selecciona de)
grupo que consiste de halégeno, amino, hidroxi, alcaxi, alquiltio, alquilo, alquenilo, alguindo, oxo, alcoximine e hidroxiimino;
R13 es hidrégeno, alquilo, arilo, o un grupo protector de Acido carboxilico; E se selecciona del grupo que consiste de:
1)
Ry
Rg )
Rg-.\,l\,‘“)ﬁ‘
Rio

en donde, q es un nimero de 1 a 3; Rz y Rs se seleccionan cada uno independientements de hidrégeno y alquilo, o Ry y Rs
se unen para formar un anfllo carboxiciclo de 3 a 6 miembros o cuaiquiera de Ry 0 Re se puede unir independientemente a
cualquiera de Rs 0 Rio para formar un anfllo heterociclico que contiene un &tomo de nitrdgeno al cual se unen Re 0 R, en
donde R y R1o, cada uno independientemente, se selecclona de hidrégeno, alquilo, erilo, arilalquilo, acilp, alcoxicarbonilo o

{0




askin unidos;

en donde, ¢ es como se define en lo anterior; Ry y Rs se seleccionan cada uno indepondiantemente de hidrogeno y alquiio
0 Rz y Rs se unen para formar un anillo carbociclico de 3 a 6 miembros, y Ry se selecciona de hidrbgeno, alquilo, acilo,
alcmdcarbonilo o sulionilo; y 3) alquenilo; A se selecciona de N y C(R11), en donde R se selecciona de hidrbgeno, alquilo,
haldgeno, hidroxi, alcond, alquiltio y ciano; X se selecciona de C y N, en donde, si X es C, a es un enlace doble y b es un
enlace sencllo y si X es N, a s un enlace sencilo y b o5 un enlace doble; e Y se selecciona de N(R1) y C{Ry), con la
condicion de que cuando Y 5 N(Ri), X es C y cuando Y es C(R), X es N, en donde Ri1 se selecciona de cicloalquilo de 3 a
6 &omos de carbono, heterocicloaiquilo de 4 a 6 &omos de carbono, alquilo, alqueno, un arilo de 6 miembros y un
heteroarilo de 6 miembros; con la condicin de que si A es C{Ru), X es C e Y es N(Ri), endonces R1s y R1 se pueden unir

> paraformar un anilo heterociclico de § miembros que opcionalmente ests sustiuido por uno © mas grupos aiquilo para un
&omo de hidrigeno comespondiente, si A es C(R11), X es C e Y es N(R1), entonces R: ¥ Ry se pueden unir para formar un
anific heterociclico, monaciclico o biciciico, opcionaimente sustituido por uno 0 mas grupos aiquilo para un alomo de
hidrogeno comespondients; o st A es C(Rn), X es C e Y es N(R1), enfonces Rz y R se pusden unir para formar un anilio
heterrociclico de 5 miembros opcionaimente sustituido por uno o més grupos alquilo para un alomo de hidrbgeno
comespondiente; 0 un isémero Optico, diastercisémero 0 enanfiSmero del mismo, una sal, hidraio o profarmaco
famaceuticamente aceptable del mismo.

\ Mgy
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Esta soficitud es una continuacién en parte de Ia solicitud niimero
do serie 10/937238, presentada el 9 de septiembre del 2004.

w

La presente invencion se relaciona con compuestos
antimicrobianos novedosos, sus composiciones y sus usos.

La literatura quimica y médica desctibe compuestos que se
afirman son microbianos, es decir, capaces de destruir 0 suprimir el
crecimionto o reproduccién de microorganismos fales como bacterias. Por

ejomplo, dichos agentes antibacterianos se describen en Anfibiotics,

Chemotherapeutics, and Antibacteriai Agents for Disease Control (M.
Greyson, editor, 1982), E. Gale et al., The Molecular Basis of Antibiotic Action
2d edition (1981), Recent Research Developments in Antimicrobial Agents &
Chemotherapy (S. G. Pandalai, Editor, 2001), Quinolone Antimicrobial Agents
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(John S Wolfson., David C Hooper, Editors, 1989), and F. O'Grady, H. P.
Lambert, R. G. Finch, D. Greenwood, Martin Dedicoat, “Antibiotic and
Chemotherapy, 7th edn” (1997).

Los mecanismos de accién de estos agentes antibacterianos
pueden variar. No obstante, generalmente se considera que funcionan en una
o més maneras: al inhibir la sintesis o reparacién de la pared celular; al alterar
la permeabilidad de la pared celular; al inhibir la sintesis de proteinas o at
inhibir la sintesis de 4&cidos nucleicos. Por ejemplo, los agentes
antibacterianos B-lactama actiian a través de inhibicién de las proteinas de
unién esenciales de penicilina (PBP) en las baclerias, las cuales son
responsables de la sintesis de la pared celular. Como otro ejemplo, las
quinolonas actian, por io menos en parte al inhibir la sfntesis de ADN y por lo
tanto evitar que se replique la célula.

Las caracteristicas farmacoldgicas de los agentes microbianos y
su condicién adecuada para cualquier uso clinico dado varia. Por ejemplo, las
clases de agentes antimicrobianos (y miembros dentro de una clase) varian
en: 1) su eficacia relativa contra diferentes tipos de microorganismos, 2) su
susceptibilidad al desamollo de resistencia microbiana, y 3) sus caracteristicas
farmacolégicas tales como su biodisponibilidad y biodistribucién. En
consecuencia, la seleccién de un agente antimicrobiano apropiado en una
situacidn clinica dada requiere el andlisis de muchos factores, que incluyen et
tipo de organismo involucrado, el método de administracién deseado, la

ubicacién de la infeccién que va a ser tratada y otras consideraciones.

¥
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No obstante, muchos intentos por producir agentes
antimicrobianos mejorados proporcionan resultados equivocos. En realidad,
se producen pocos agentes antimicrobianos que sean verdaderamente
aceptables clinicamente en témminos de su espectro de actividad
antimicrobiana, su capacidad para evitar resistencia microbiana y su
farmacologfa. Asf, existe una necesidad continua de agentes antimicrobianos
de amplio espectro que sean eficaces contra microbios resistentes.

Algunas  1,4-dihidroquinilona, naftiidna o  porcionss
heterociclicas relacionadas se conocen en la técnica las cuales tienen
actividad antimicrobiana y se han descrito en las siguientes referencias: R.
Albrecht Prog. Drug Research, Vol. 21, p. 9 (1977); J. Wolfson et al., “The
Fluoroquinolones: Structures, Mechanisms of Action and Resistance, and
Spectra of Activity In Vitro®, Antimicrob. Agents and Chemother., Vol. 28, p.
581 (1985); G. Kiopman et al. Antimicrob. Agents and Chemother., Vol. 31, p.
1831 (1987); M. P. Wentland et al., Ann. Rep. Med. Chem., Vol. 20, p. 145
(1986); J. B. Comett et al., Ann. Rep. Med. Chem., Vol. 21, p. 139 (1986); P.
B. Ferandes et al. Ann. Rep. Med. Chem., Vol. 22, p. 117 (1987); A. Koga, et
al. *Structure-Activity Relationships of Antibacterial 6,7- and 7,8-Disubstituted
1-alkyl-1,4-dihydro-4-oxoquinoline-3-carboxylic Acids” J. Med. Chem. Vol. 23,
pp. 1358-1363 (1980); J. M. Domagala et al., J. Med. Chem. Vol. 31, p. 891
(1988); T. Rosen et al., J. Med. Chem. Vol. 31, p. 1598 (1988); B. Ledoussal
¢t al, “Non 6-Fluoro Substituted Quinolone Antibacterials: Structure and

Activity®, J. Med. Chem. Vol. 35, p. 198-200 (1992); U. S. Patent 8329391; A.
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M Emmerson et al., “The quinolones: Decades of development and use”, J.
Antimicrob. Chemother., Vol 51, pp 13-20 (2003); J. Ruiz, “Mechanisms of
resistance to quinolones: target alterations, decreased accumulation and DNA
gyrase protection” J. Antimicrob. Chemother. Vol. 51, pp 1109-1117 (2003); Y.
Kuramoto et al., “A Nove! Antibacterial 8-Chloroquinolone with a Distorted
Orientation of the N1-(5-Amino-2,4-difluorophenyl) Group® J. Med. Chem. Vol.
46, pp 1905-1917 (2003); publicacién de patente Japonesa 06263754;
publicacién de patente Europea 487030; publicacién de patente Intemacional
W00248138; publicacién de patente Intemacional W09914214; publicacion
de patente de E.U.A. 2002/0049192; publicacién de patente Intemacional
W002085886; publicacién de patente Europea 572259; publicacién de
patente Intemacional WO0136408; patente de E.U.A 5677456, publicacién de
patente Europea 362759; patente de E.U.A. 5688791; patente de E.U.A.
4894458; publicacién de patente Eurcpea 677522; patente de E.UA.
A822801; patente de E.U.A. 5256662; patente de E.U.A. 5017581; publicacién
de patente Europea 304087; publicacién de patente Internacional
WO00136408; publicacién de patente Intemacional WO02085886; publicacién
de patente Japonesa 01080184; publicacion de patente [ntemacional
W09209579; publicacién de patente Intenacional WO0185728; publicacion
de patente Europea 343524; publicacién de patente Japonesa 10130241;
publicacién de patente Europea 413455; publicacion de patente Intemacional
WQ00209758; publicacién de patente Internacional WO0350107; publicacion

de patente Interacional W0O8415933; publicacién de patente Intemacional

16
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WO9222550; publicacion de patente Japonesa 07300472; publicaciin de
patente Intemacional WO0314108; publicacion do patente Interfistional

WOO0071541; publicacién de patents intemacional WOD031062; y patents de.

E.U.A 5868670.

Ei documento WOO03050107 describe una serie de
dihidroquinolona, naftiridina y agentes antibacterianos heteraciclicos
relacionados. Es de interés particular la descripcién de los compuestos de la

- férmula

Re O o
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en donde Rs y Ry son hidrégeno, aiquilo, alquilo sustituido,
alquilamino o arilalquilo, Re es hidrégeno, alquilo, alquitamino, dialquilamino,
arilo, arilaiquilo o trihaloalquilo y X es hidroxi, aicox, aciloxi, amino o amino
sustituido.

La publicacion de patente_FEiropaa 362759 describe 1,4-
dihidroquinolona y agentes antibacterianos de naftividina de la férmuta

R O o

Re’"‘n_,,

en donde W es alquilideno de 1 a 3 étomos de eartbono y Rs y R
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son hidrégeno o alquilo.

La publicacion de patente Intemacional WO 99/14214 y a
patente de E.UA. 6,329,391 describen agentes antibacterianos de quinolona -
con sustituyerttes piperidinilo de 7 &tomos de carbono, azetidinilo de 7 atomos
de carbono o pirrolidinilo de 7 d4tomos de carbono de la fénmula:

Rs O o

NN Rrsc R
}L_/N— SN Ak N—

Son de interés particular aquelios compuestos en donde R, es

ino, aminoalquilo o aminoaiquilo sustituido y Ry se selecciona de
hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 dtornos de
carbono, alquinilo de 2 a 6 4tomos de carbono o un anilo alquilo fusionado o
oxpirociclico de 3 a 6 atomos de carbono. Para compuestos con una
piperidina sustituida en la posicidn 7 el cido quinoloncarboxflico, entre fos
amino-4-espiraciciopropiio,  3-amino-6-ciclopropilo,  3-aminometilo,  4-
aminometilo y 3-metilamino. Para compuestas con una pirrolidina sustituida en

- la posicion 7 del nicleo de &cido quinoloncarboxilico, los sustituyentes

preferidos incluyen 3-(1-aminoetiio), 3-aminometilo, 4-(1-aminoetil)-2,2-
dimetilo y 2-aminometilo. Para los compuestos con un sustituyente azetidina
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en la posicién 7 del dcido quinoloncarboxilico, los compuestos que tienen los
sustituyentes 3-amino, 3-aminometilo y 3-(1-amino-1-metil)etilo se incluyen
entre los ejemplos preferidos.

La publicacién de patente Europea 241206A2 describe

compuestos de la férmula

Y= W’(/ N

R B

en donde B es -CHs-, <(CHz)2- 0 -(CHa)s, R4 es hidrégeno,
alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono, hidroxi o alcoxi de 1 a 3 dtomos de
carbono, W es hidroxi, alcoxi de 1 a 3 dtomos de carbono o un grupo de ia
férmula RsReN-(CHa)n- on la cuai n es 0 6 1 y Ry y Rg son igualss o diferentes
y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 3
atomos de carbono o un grupo arilalquilo y m es 1 6 2. Cada simbolo se define
en la especificacién de la publicacién mencionada antes. Para el sustituyente
piperidin en la posicidn 7 del dcido quinoloncarboxilico los compusstos que
tienen sustituyentes de 4-amino-3-metilo, 4-metilaminoc-3-metilo, 4-hidroxi-
3metilo se incluyen en los ejemplos preferidos en la presente.

La publicacién de patente Europea 0394553B1 describe
compuestos antivirales de la férmula

9
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en donde Ray, Rz vy Ra, cada uno independientements, es un
4tomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, amino, alquilo de 1 a 6 4tomos
do carbano, alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbonoe o aminoalquilo do 1 a 8
&tomos de carbono y dos de ellos se pueden combinar entre si para formar un
anillo espiroynes 1 6 2.

La publicacién de patents Europea 0572259A1 describe
compuestos antivirales de la férmula

en donde Rg y Ry pueden ser iguales y diferentes y cada uno
representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, mes 046 1, n’es
162, n"mes 1,2 3064y Ry es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo
inferior, un grupo hidroxi o un grupo alcoxi inferior. |

La publicacién de patemte Intemacional WQ932447¢ describe
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compuestos de [a férmula
O o
F
| OH
JONE:
7. R R
/s G
Ry 2 (R

en donde Z es un radical amino, R,y es hidrégeno, un radical
(alquilo inferior opcionalmente hidroxilado) o un radical acilo derivado de un
dcido carboxflico, un 4cido alquilcarbdnico o un acido arilsuifénico o un radical
arilaminocarbonilo, Rz es un &tomo de oxfgenoynes 06 1.

Los ejemplos de infecciones bacterianas resistentes a
tratamiento con antibiéticos se han reportado en el pasado; ahora son un
riesgo significativo para la salud piblica en el mundo desarrollado. El
desarrollo de resistencia microbiana (tal vez como resultado del uso intenso
de agentes antibacterianos por perfodos de tismpo prolongados) es una
preocupacién cada vez mayor en la ciencla médica. Se puede definir la
“resistencia” como la existencia de organismos dentro de una poblacién de
una especie microbiana dada que son menos susceptibles a la accién de un
agente antimicrobiano dado. Esta resistencia es de preocupacioén particular en
ambientes tales como hospitales y lugares donde se atienden a las personas,
en donde las tasas relativamente altas de infeccién y el uso intenso de
agentes antibacterianos son comunes. Véase, por ejemplo, W. Sanders, Jr. et
al., “inducible Beta-lactamases: Clinical and Epidemiologic Implications for the

Use of Newer Cephalosporins®, Review of Infectious Diseases, p. 830 (1988).

21
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Se sabe que las bacterias patogénicas adquieren resistencia via
diversos mecanismos distintos que incluyen inactivacion del antibitico por
enzimas bacterianas (por ejemplo B-lactamasas que hidrolizan penicilina y
cefalosporinas); separacién de las bombas de salida utilizando antibiticos;
modificacitn del objetivo del antibiético via mutacién y recombinacién genética
(oor cjemplo la resistencia a penicilina en Neiserria gonorrhoeae); y
adquisicién de un gen transferible con facilidad de una fuente extema para
crear un objetivo resistente (por ejemplo resistencia a meticilina en
Staphylococcus aureus). Existen ciertos patégenos gran positivos tales como
Enterococcus faecium resistente a vancomicina los cuales son virtualmente
resistentes a todos los antibiéticos disponibles comercialmente.

Por lo tanto, los agentes antibacterianos existentes tienen una
capacidad fimitada para corregir el riesgo de resistencia. Seria ventajoso
proporcionar agentes antibacterianos nuevos que se puedan utilizar contra

microbios resistentes.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los solicitantes han encontrado una serie novedosa de
quinolonas y compuestos relacionados que son eficaces contra microbios
resistentes y proporcionan ventajas de actividad significativa respecto a la
técnica. En particular, la invencion se relaciona con compuestos que tienen

una estructura de acuerdo con la térmula (I)

22-
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A, O O
Ras > x R

|
EW/Z?/“N A 5Y” R,
¢
"
(Re)z

Formula |

en donde:

n es un nimero enterode 1 a 3;

m es un numero entero de 1 a 3;

Z s un nimero enter:o de0a3,;

R se selecciona de hidrégeno, hidroxi y alcoxi:

Rz es hidrégeno:

Rs y Ry se seleccionan independientemente de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilo, alquenilo y alquinilo;

Rs se selecciona de hidrégeno, halégeno, alquilo, arilo, alcoxi y
alquittio;

Rs se selecciona independientemente de alquilo, hidroxi, alcoxi,
alquiltio, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxiimino y halégeno: o Rs y Rg se unen
para formar un anillo carboxiclico de 4 a 7 miembros en donde cada atomo de
carbono en el anillo puede estar opcionalmente sustituido con Ry, en donde
R se selecciona de! grupo que consiste de halégeno, amino, hidroxi, alcoxi,
alquiltio, alquilo, alquenilo, alquinilo, oxo, alcoxiimino e hidroxiimino;

E se selecciona del grupo que consiste de:

23
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1)
Re—qi

RQ-.II“ q ‘

Rio

en donde

gesunnimerode 1a3;

R; y Rs so seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno y alquilo, o Ry ¥ Rg se unen para formar un anillo carboxiciclo de 3 a
6 miembros o cualquiera de R; 0 Rg 8o puede unir independientemente ya sea
a Ry 0 Ryo para formar un anillo heterociclico que contiene un dtomo de
nitrtbgeno al cual se unen Ry 0 Ry, en donde Rs y Ry, cada uno
independientements, se selecciona de hldrégmb, alquilo, acllo,
alcoxicarbonilo o suffonilo, o altemativamente Ry ¥ Ry $© unen para formar un
anillo heterociclico que contiens el &tomo de nitrégeno al cual estén unidos;

2)

Ry
N

en donde

q es como so define en lo anterior;

R; vy Rs se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno y alquilo o Ry y Rs se unen para formar un anillo carbociclico de 3 a
6 miembros, y Ry se selecciona de hidrégeno, alquilo, acilo, alcoxicarbonilo o
suffonilo; y

3} alquenilo;

24
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A es selecciona de N y C{(R41), en donde Ryy se selecciona de
hidrégeno, alquilo, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio y ciano;

X s¢ selecciona de C y N, en donde, si X es C, a es un enlace
doble y b es un enlace sencillo y si X es N, a es un enlace sencillo y b es un
enlace doble; e

Y se selecciona de N(R;) y C(Ry), con la condicién de que
cuando Y es N(R;), X es C y cuando Y es C(Rj), X es N, en donde R, se
selecciona de cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, heterocicloalquilo do 4
a 6 dtomos de carbono, alquilo, alqueno, un arilo de 6 miembros y un
heteroarilo de 6 miembros; con la condicién de que

si A es C(Rq1), X s C e Y es N(R,), entonces Ry y Ry se pueden
unir para formar un anillo heterociclico de 6 miembros, o

si A es C(R11), X s C e Y es N(R), entonces Rz y Ry se pueden
unir para formar un anillo heterociclico, menociclico o biciclico, o

si A es C(Ryy), Xes C e Y es N(R,), entonces Rz ¥ R se pueden
unir para formar un anillo heterrociclico de 5 miembros;

o un isémero éptico, diasteroisémero o enantiémero del mismo,
una sal, hidrato o profarmaco farmaceuticamente aceptable del mismo.

Ademés, los métodos de uso de los compuestos de la invencién
como materiales Iniclales también se contemplan en esta invencion.

Se ha encontrado que los compuestos de esta invencion, y las
composiciones que contienen estos oompuesios. son agentes antimicrobianos

eficaces contra una amplia gama de microorganismos patogénicos con
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ventajas de actividad contra microbios resistentes.

En consecuencia, la presente invencién también se relaciona con

un método para tratar a un sujeto que tiene una condicién causada o
contribuida por infeccién bacteriana, el cual comprende administrar al
mamffero una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula 1.

L& presente invencién se relaciona adicionalmente con un

método para evitar que un sujeto padezca de una condicién causada o
contribuida por una infeccién bacteriana, el cual comprende. administrar al
sujeto una dosis profildcticamente eficaz de la composicién farmacéutica de
un compuesto de férmula 1.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCIO

La presente invencién proporciona compuestos de férmula (1)
Rg O O

a
w \A/%" Ra
g h
(Re)z

Fomula i
en donde:

a, b, n, m, z, R, Az Rs, Ry, Rs, Ag, A, E, X e Y son como se

definen en la seccién de resumen de la invencién anterior.

En relacién a la descripcién anterior, clertas definiciones se
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aplican en lo siguiente,

A menos que se indique de otra manera, bajo la nomenclatura
convencional o estandar utilizada en este documento la porcién de terminal de
la cadena lateral designada se describe primero seguido por la funcionalidad
adyacente hacia el punto de unién.

A menos que se especifiquse de otra manera, los téminos
“alquilo”, “alquenilo” y “alquinilo® ya sea utilizados solos o como parte de un
grupo sustituyente incluyen cadenas lineales y ramificadas que tienen 1 a 8
Atomos de carbono o cualquier nimero dentro de este intervalo. El término
“alquilo® se refiere a hidrocarburos de cadena lineal o ramificada. El término
“alquenilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada con por
lo menos un enlace doble carbono-carbono. E! ténmino “alquinilo” se refiere a
un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada con por lo menos un enlace
triple carbono-carbono. Por ejemplo, los radicales alquilo incluyen metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, secbutilo, terbutilo, n-pentilo, 3-(2-
metillbutilo, 2-pentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y 2-
metiipentilo. Los radicales “alcoxi® son éteres con oxigeno que se forman a
partir de los grupos alquilo de cadena lineal o ramificada descritos
previamente. Los grupos “cicloalquilo” contienen 3 a 8 carbonos en el anillo y
preferiblemente 5 a 7 carbonos en el anillo. El grupo alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo y los grupos alcoxi pueden estar sustituidos
independientemente con uno 0 més miembros del grupo que incluyen, pero

gue no se limitan a hidroxiimino, halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
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cicloalquilo, alcoxi, oxo, alcoxiimino arilo, heteroarilo, heterociclo, CN, nitro, -
OCOR;y3, -OR13, -SRia, -SOR3, -SO2Ry3, -COORys, -NRyaR4s, -CONRaRy4,
-OCONR;13R14, -NHCOR13, -NHCOOR;3 y -NHCONR;3R1s, n donde R ¥y Ris
se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, arilalquilo, heteroarilalquilo y
heterocicloalquilo, © de manera altemativa Rys ¥ Ris se pueden unir para
formar un anillo heterociclico que contiene el &tomo de nitrégeno al cual estdn
unidos.

El término "acilo” como se utiliza en la presente, ya sea utilizado
solo o como parte de un grupo sustituyente, significa un radical orgénico que
tiene 2 a 6 &tomos de carbono (de cadena ramificada o lineal) derivados de un
dcido orgénico por separacién del grupo hidroxilo. El término “Ac”, como se
utiliza en la presente, ya sea utilizado solo o como parte de un grupo
sustituyente significa acetilo.

El término “halo” o “halégeno® significa fluoro, cloro, bromo o
yodo (mono-, di-, tri- y per-)haloalquilo es un radical alquilo sustituido por
sustitucién independiente de los dtomos de hidrégeno en el mismo con
halégeno.

Los téminos “arilo” o “Ar”, ya sea utilizados solos o como parte
de un grupo sustituyente, es un radical aromatico carboclclico gue incluye
pero que no se limita a fenilo, 1- o 2- naftilo y similares. El radical aromatico
carbociclico puede estar sustituido por sustitucién independiente de 1 a 3 de

los dtomos de hidrégeno en el mismo con arilo, heteroarilo, halégeno, OH,
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CN, mercapto, nitro, amino, alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono, alquenilo de 2
a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 d&tomos de carbono, alquiltiode 1 a 8
dtomos de carbono, alquilamino de 1 a 8 4tomos de carbono, di-(alquil de 1 a
8 4tomos de carbono)amino, (mono-, di-, tri- y per-Jhaloalquilo, formilo,
carboxi, alcoxicarbonilo, alquil-CO-O- de 1 a 8 dtomos de carbono, alquil-CO-
NH- de 1 a 8 éatomos de carbono o carboxamida. Los radicales arilo
flustrativos incluyen, por ejemplo, fenilo, naftilo, bifenilo, fiuorofenilo,
difluorofenito, bencilo, benzoiloxifenilo, carboetoxifenilo, acetilfenilo,
etoxifenilo, fenoxifenilo, hidroxifenilo, carboxifenilo, triflucrometilfenilo,
metoxistilfenilo, acetamidofenilo, tolilo, xililo, dimetilcarbamilfenilo y similares.
Los términos “Ph” o “PH" indican fenilo. “B2" indica benzoilo.

Ya sea utilizados o solos 0 como parte de un grupo sustituyents,
*heteroarilo” se refiere a un radical completamente insaturado ciclico que tiene
de 5 a 10 4tomos en e! anillo de los cuales un atomo en el anillo se selecciona
de S, O y N; 0-2 dtomos en el anillo son heterodtomos adicionales que se
seleccionan independientemente de S, O y N; y los dtomos en el anillo
remanentes son carbono. Los radicales se pueden unir al resto de la molécula
via cualquiera de los atomos en el anillo. Los grupos heteroarilo ejemplares
incluyen, por ejemplo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazofilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
triazinilo, oxadiazolilo, tienilofuranilo, quinclinilo, isoquinolinilo, indolilo,
isotiazolilo, N-oxo-piridilo, 1,1-dioxotienilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,

benzotienilo, quinolinil-N-6xido, bencimidazolilo, benzopiranilo,
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bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, benzodiazinilo, benzofurazanilo, indazolilo,
indolizinilo, benzofurilo, cinnalinilo, quinoxalinilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo
(tal como furo[2,3-c]piridinilo, furc{3,2-b]piridinilo, o furof2,3-b]piridinilo},
imidazopiridinilo, (tal como imidazo[4,5-b]piridinilo o imidazo[4,5-c]piridinilo),
naftiridinilo, ftalazinilo, purinilo, piridopiridilo, quinazolinilo, tienofurilo,
tienopiridilo y tienotienilo. El grupo heteroarilo puede estar sustituido por
sustitucién independiente de 1 a 3 de los atomos de hidrégeno en el mismo
con arilo, heteroarilo, halégeno, OH, CN, mercapto, nitro, amino, alquilo de 1 a
8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 dtormos de carbono, alquitiode 1 a8
atomos de carbono, alquilamino de 1 a 8 &tomos de carbono, di(alquil de 1a 8
atomos de carbono)amino, (mono-, di-, tri- y per-)haloalquilo, formilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, alquil-CO-O-de 1 a 8 &tomos de carbono, alquil-CO-NH-de 1 a
8 4tomos de carbono o carboxamida.

Heteroarilo puede estar sustituido con un mono-oxo para
proporcionar, por ejemplo, una 4-oxo-1H-quinolina.

Los téminos “heterociclo®, “heterociclico” y ‘heterociclo® se
refiere a un grupo ciclico completamente saturado, parcialmente saturado o no
aromético opcionalmente sustituido el cual es, por ejemplo, un sistema de
anillo monociclico de 4 a 7 miembras, biciclico de 7 a 11 miembros o tricfclico
de 10 a 15 miembros el cual tiene por lo menos un heteroatomo en por lo
menos un atomo de carbono que contiene anillo. Cada anillo del grupo
heterociclico que contiene un heterodtomo puede tener 1, 2 6 3 heterodtomos

gue se seleccionan de dtomos de nitrégeno, dtomos de oxigeno y atomos de
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azufre, en donde los heteroatomos de nitrégeno y azufre también pueden
estar opcionalmente oxidados. Opcidnalmente, los atomos de nitrégeno
pueden estar cuatemnizados. El grupo heterociclico puede estar unido a
cualquier heterodtomo o dtomo de carbono. El grupo heterociclico puede estar
sustituido por sustitucién independiente de 1 a 3 de los atomos de hidrégeno
en el mismo con arilo, heteroarilo, halégeno, OH, CN, mercapto, nitro, amino,
alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono,
alquiltio de 1 a 8 atomos de carbono, alquilamino de 1 a 8 dtomos de carbono,
di{alquil de 1 a 8 dtomos de carbono)amino, (mono-, di-, tri- y per-)haloalquilo,
formilo, carboxi, alcoxicarbonilo, alquil-CO-O-de 1 a 8 &tomos de carbono,
alquil-CO-NH-de 1 a 8 dtomos de carbono o carboxamida.

Los grupos heterociclicos monociclicos ejemplares incluyen
pirrolidinilo; oxetanilo; pirazolinilo; imidazolinilo; imidazolidinilo; oxazolinilo;
oxazolidinilo; isoxazofinilo; tiazolidinilo; isotiazolidinilo; tetrahidrofurilo;
piperidinilo; pipérazlnﬂo; 2-oxopiperazinilo; 2-oxopiperidinilo; 2-oxopirrolidinilo;
4-piperidonilo; tetrahidropiranilo; tetrahidrotiopiranilo;
tetrahidroﬁopilranilsulfona; morfolinilo; tiomorfolinilo; sulféxido de tiomorfolinilo;
tiomorfolinilsulfona; 1,3-dioxolano; dioxanilo; tietanilo; tiiranilo; 2-oxazepinilo;
azepinilo; y similares. Los grupos heterociclicos biciclicos ejemplares incluyen
quinoclidinilo; tetrahidroisoquinolinilo; dihidroisoindolilo; dihidroquinazolinilo (tal
como 3,4-dihidro-4-oxo-quinazolinilo); dihidrobenzofurilo; dihidrobenzotienilo;
benzotiopiranilo; dihidrobenzotiopiranilo; dihidrobenzotiopiraniisulfona;

benzopiranilo;  dihidrobenzopiranilo;  indolinilo; cromonilo;  coumarinilo;

2
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isocromanilo; isoindolinilo; piperonilo; tetrahidroguinolinilo; y similares.

El término “carbociclico” se refiere a un anillo de hidrocarburo
monociclico saturado o insaturado, no aromético, de 3 a 7 atomos de carbono.

El arilo sustituido, heteroarilo sustituido y heterociclo sustituido
también pueden estar sustituidos con un segundo arilo sustituido, un segundo
heteroarilo sustituido 0 un segundo heterociclo sustituido para proporiconar,
por ejemplo, 4-pirazol-1-iifenilo o 4-piridin-2-ilfenilo.

Los numeros de 4tomos de carbono (por ejemplo de 1 a 8
dtomos de carbono o de 1 a 8 &tomos de carbono) se referirdn
independientemente al nimero de &tomos de carbono en una porcion alquilo o
cicloalquilo o en la porcién alquilo de un sustituyente més grande en el cual
alquilo aparece como la raiz del profijo (en el inglés).

A menos que se especifique de otra manera, se pretende que la
definicién de cualquier sustituyente o variable en un lugar particular en un
molécula sea independiente de sus definiciones en otra parte en dicha
molécula. Se entiende que los sustituyentes y los patrones de sustitucién en
los compuestos de esta invencién se pueden seleccionar por una persona
habitualmente experta en la técnica para proporcionar compuestos que son
quimicamente estables y que pueden ser sintetizados facilmente por técnicas
conocidas en el arte asf como aquellos métodos establecidos en la presente.

El témino “grupo protector de hidroxi® se refiere a grupos
conocidos en la técnica para dicho propésito. Los grupos protectores de

hidroxi usados cominmente se describen , por ejemplo, en T. H. Greene and

3?/
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P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd edition, John
Wiley & Sons, New York (1891), la cual se incorpora en la presente como
referencia. Los grupos protectores de hidroxilo ilustrativos incluyen pero no se
limitan a tetrahidropiranilo; bencilo; metiltiometilo; efiltiometilo; pivaloilo;
fenilsulfonilo; trifeni!meﬁlo;-sﬂilo trisustituido tal como trimetilsililo, trietilsililo,
tributilsililo, tri-isopropilsililo, terbutildimetilsililo, triterbutilsililo, metildifenilsililo,
etildifenilsililo, terbutildifenilsililo; acilo y aroilo tal cmo acetilo, benzoilo,
pivaloilbenzoilo, 4-metoxibenzoilo, 4-nitrebenzoilo y arilacilo.

Cuando los compuestos de acuerdo con esta invencion tienen
por lo menos un centro estersogénico, en consecuencia pueden existir como
enantidmeros. Cuando los compuestos pbseen dos o mas centros
estersogénicos, pueden existir adiclonalmente como diastereoisémeros.
Ademés, parte de las formas cristalinas de los compuestos pueden existir
como polimorfos, como tales, estdn disefiados para ser incluidos en la
presente invencién. Ademds, algunos de los compuestos pueden formar
solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes orgédnicos comunes y dichos
solvatos también se pretende que estén abarcados dentro del alcance de esta
invencién.

A_lgunos de los compuestos de la presente invencién pueden
tener isémeros trans y cis. Ademds, cuando los procesos para la preparacién
de los compuestos de acuerdo con la invencién dan lugar a mezclas de
estoreolsémeros, estos isémeros se pueden separar por técnicas

convencionales tales como cromatografia preparativa. Los compuestos se
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pueden preparar como un estereoisémeros Unico o en forma racémica como
una mezcla de algunos posibles estereocisémeros. Las formas no racémicas
se pueden obtener ya sea por sintesis o resolucién. Los compuestos se
pueden resolver, por ejemplo, en sus enantiémeros constitutivos por técnicas
estandar tal como formacién de pares diasterecisémericos por formacién de
sal. Los compuestos también se pueden separar por enlace covalente a un
auxiliar quiral, seguido por separacién cromatogrédfica y/o separacién
cristalogrifica y separacién del auxiliar quiral. De manera altemativa, los
compuestos se pueden separar utilizando cromatografia quiral.

La frase “una sal farmacéuticamente aceptable® indica una o més
sales de la base libre o del 4cido libre las cuales posee la actividad
farmacolGgica deseada de la base libre o el 4cido libre segtin sea apropiado y
las cuales no son biolégicamente ni de otra manera indeseables. Estas sales
se pueden derivar de 4cidos inorgénicos u orgénicos. Los ejemplos de &cidos
inorgdnicos son 4cido clorhidrico, écido nitrico, dcido bromhidrico, écido
sulfurico o 4cido fosférico. Los ejemplos de &cidos orgénicos son &cido
acético, &cido propidnico, dcido glicélico, 4cido lctico, dcido pirGvico, dcido
malénico, 4cido succfnico, dcido malico, 4cido malefco, 4cido fumarico, écido
tartarico, dcido cftrico, dcido benzoico, 4cido cindmico, dcido mandélico, acido
metansulfénico, acido etansulfénico, écido p-toluensulfénico, &cido
bencensulfénico, dcido salicflico y similares. Las sales adecuadas ademas son
aquellas de base inorgdnicas u orgdnicas tales como KOH, NaOH, Ca(OH).,

Al{OH)3, piperidina, morfolina, etilamina, trietilamina y similares.
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incluidas dentro del alcance de la invencién esta las formas
hidratadas de los compuestos que contienen diversas cantidades de agua, por
ejemplo el hidrato, semihidrato o las formas de sesquihidrato. La presente
invencién también incluye dentro de su alcance profirmacos de los
compuestos de esta invencidn. En general, dichos profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos que son convertibles facilments in
vivo en el compuesto requerido. Asi, en los métodos de tratamiento de la
presente invencién, el término “administrar® abarcard e! tratamiento de los
diversos trastomos descritos con el compuesto descrito especfficamente o con
un compuesto el cual pueds no estar descrito especfficamente pero el cual se
convierte al compuesto especificado in vivo después de la administracién al
pacients. Los procedimientos convencionales para la seleccién y preparacion
de derivados de profdmaco adecuados se describen, por ejemplo, en “Design
of Prodrugs®, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

El término “sujeto” incluye, sin fimitacién, cualquier animal o
animal modificado artificialmente. Como una modalidad particular, ! sujeto es
un humano.

El témino “resistente a medicamento® o “resistencia a
medicamentos” se refiere a las caracteristicas de un microbio a sobrevivir en
presencia de un agente antimicroblano disponible actualmente tal como un
antibiético en su concentracién eficaz habitual.

El Cuadro 1 contiens una lista no limitante de compuestos

preferidos de férmula 1.
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O 1
Estructura sustituyente R;  [Compuesto -
; namero .
F ' 1
CHs_ 2
cl_ 3
5
CH3CH: 69
F 4
10
F 5
Cl 65
15 F 6
| Ci 7
CHa 70
CHaCH, 71
. F 8
20
CHa 9
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Ci 15
Ci 72
Cl 73
Ci 74
Ct 78
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|
N N Cl

76

| Rs
o Q
F
N ci 77
HoN o\/l\
0
| _
- N F 78
o Bl
Rs
0
F
B L | F 79
- A
F 80
Q O
Cl 81
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F

Cl 261
CH, 302

Cl 257

F 269

Ci 268

Cl 277

Al elaborar los compuestos de la invencién, el orden de las
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etapas de sintesis pueden variar para incrementar el rendimiento del producto
deseado. Ademés, los expertos en la técnica también reconoceran la
seleccién razonada de las reacciones, solventes y temperaturas que son
componentes importantes en una sintesis exitosa. Aunque la determinacién
de las condiciones Optimas, etc es rutinaria, se comprenderd que se puedan
generar una diversidad de compuestos de una manera similar utilizando la
gufa de los esquemas a continuacion.

Los materiales iniciales utilizados al preparar los compuestos de
la invencidn se conocen, se han vuelto ptiblicos por métodos de sintesis o
estan disponibles de vendedores comerciales.

Se reconoce que una persona experta en la técnica de quimica
orgénica puede llevar a cabo ficilmente manipulaciones estiandar de los
compuestos organicos sin instrucciones adicionales; es decir, estd dentro del
alcance y la préctica de un técnico expserto en la técnica llevar acabo dichas
manipulaciones. Estas incluyen, pero no se limitan a reducciones de grupos
carbonilo a sus alcoholes correspondientes, oxidaciones, acilaciones,
sustituciones  arométicas tanto  electrofflicas como  nucleofflicas,
eterificaciones, esterificacién y saponificacién y similares. Los ejemplos de
estas manipulaciones se exponen en textos estdndar tal como March,

Advanced Organic Chemistry (Wiley), Carey and Sundberg, Advanced
Organic Chemistry (Vol. 2), Feiser & Feiser, Reagents for Organic Synthesis

(16 volimes), L. Paquette, Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis
(8 volimes), Frost & Fleming, Comprehensive Organic Synthesis (9 volimes)

41
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y similares.

Los expertos en la técnica apreciardn con facilidad que cierntas
reacciones se llevan a cabo de mejor manera cuando se enmascaran o
protegen en la molécula otras funcionalidades y de esta manera se evitan
fracciones secundarias indeseables y/o se incrementa el rendimiento de la
reaccién. Con frecuencia una persona experta en la técnica utiliza grupos
protectores para llevar a cabo dichos rendimientos aumentados o para evitar
reacciones no deseadas. Los ejemplos de estas manipulaciones se pueden

encontrar, por ejemplo, en T. Greene, Protectinf Groups in Organic Synthesis.

Los procedimientos generales para preparar nicleos
heterociclicos Utiles para la elaboracién de los compuestos de la invencién se
describen en las siguientes referencias, todas incorporadas como referencia
en la presents (incluyendo articulos que se incluyen dentro de las referencias):
patente de E.U.A 6320391, publicacién de patente Europea 342849,
publicacién de patente Intemacional WO9711068, publicacién de patente
Europea 1953186, publicacién de patents Europea 1031569, patente de E.U.A.
6025370, publicacién de patente Europea 153828, publicacién de patente
Europea 191451, publicacién de patente Europea 153163, publicacién de
patente Europea 230053, publicacién de patente Europea 976749, publicacién
de patente Internacional WO0118005, publicacion de patente Internacional
W09407873, patente de E.U.A 4777253, publicacion de patente Europea
421668, publicacién de patente Internacional W00248138, publicacion de

patents Europea 230295, publicacién de patente Intemacional WO8914214,
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publicacién de patente de E.U.A 20020049223, publicacion de patente
Intemacional W09921849, publicacién de patente Intemacional W0O9729102,
publicacién de patente Internacional WO0334980, publicacion de paiente
Intemacional WO0209758, publicacién de patente Internacional W09618472,
publicacién de patente Alemana DE 3142854, publicacién de patente
Intemacional WO0334980, publicacién de patente Internacional WO0328665,
publicacién de patente Europea 47005, publicacién de patente Intemacional
WQ0311450, y publicacién de patente Europea 688772.

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar de
varias maneras. Las metodologias versdtiles para la preparacién de los
compuestos de la invencién se muestran en el esquema | a continuacién en

donde L es un grupo saliente tat como fluoro o cloro:

ESQUEMA |

Ra sintesls habital de
quinolona o raftridona
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En e} caso en donde E es:

-

Hg--N q
llz‘w

y por lo menos uno de Ry y Ry es hidrégeno, puede ser
necesario proteger el nitrégeno terminal para llevar a cabo conversién
selectiva al producto deseado (esquema II). En dicho caso, los grupos
protectores de amina estdndar conocidos por aquellos conocidos en la técnica
tal como terbutoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz), bencilo (Bn), 9-
fluorenifmetoxicarbonilo (Fmoc}), aliloxicarbonilo (alloc), 2-
trimetilsililetoxicarbonilo (Teoc), N-formilo, N-acetilo, N-benzoilo o ftalimida se
pueden utilizar para enmascarar la amina terminal, como en el compuesto V.
Después del acoplamiento de la cadena lateral, el grupo protector se puede
separar bajo condiciones estandar conocidas por aquellos expertos en la
técnica para obtener el producto deseado VIl. VIl se puede elaborar
adicionalmente, por ejemplo, por alquilacién, los otros compuestos de la

invencion VIII.
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ESQUEMA I
R, sintesis habituatl R, O
Ry de pirldona R, 2N CO,R
N - o A
A LK Ry
= A L R
X x

acoplamiento
de cadena H,4

O

lateral : X\N I CO,R
E ( IIll.'ldl'-l E}l.L N \A 3 A2
== .4 HE/ Fé“”n Ry

Hs( . (Rg), x

Como en lo anterior, en donde E es

Re— V3.
g
ll:|10

y por lo menos uno de Ry y Rio es hidrégeno, puede ser
necesatio proteger el nitrégeno terminal para llevar a cabo conversion
solectiva al producto deseado (esquema IV). En dicho caso, los grupos
protectores de amina estdndar conocidos por aquellos expertos en la teécnica
tal como terbutoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz), bencilo (Bn), 9-
fluorenilmetoxicarbonilo {Fmoc), alitoxicarbonilo {alloc), 2~
trimetilsililetoxicarbenilo (Teoc), N-formilo, N-acstilo, N-benzoilo o ftalimida se

pueden utilizar para enmascarar la amina terminal, como en el compuesto V.

Después del acoplamiento de la cadena lateral, el grupo protector se puede
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y ambos, Ry y Ryg son hidrégeno, la alquilacion selectiva de la
amina de la cadena lateral de LXI también se puede llevar a cabo por
proteccién de la amina con un grupo protector estandar tal como Boc,
utilizando reactivos y condiciones evidentes para aquellos expertos en la
técnica para proporcionar LXII (esquema XXXVI). La amina protegida (LXII)
después se trata con un exceso (mds de 2 equivalentes) de una base, tal
como, pero sin limitarse a hidruro de sodio, en un solvente inerte apropiado tal
como dimetilfformamida o tetrahidrofurano, seguido por el agente alquilante
apropiado RgX para proporcionar la amina secundaria protegida con Boc
como el éster correspondiente LXIII. Tipicamente, la reaccién se lleva a cabo
a temperaturas que varian de -20°C a 60°C desde 1 hasta 48 horas,
dependiendo de la reactividad del agente alquilante. Los agentes alquilantes
tipicos incluyen yoduros de alquilo (tal como yoduro de metilo), bromuros de
alquilo y sulfonatos de alquilo. El éster LXill se puede hidrolizar bajo
condiciones basicas para proporcicnar el dcido carboxflico LXIV
comespondiente. La hidrélisis de éster se puede llevar a cabo por métodos
tamiliares para aquellos expertos en al técnica, en particular mediante la
utifizacién de una base tal como un hidréxido de metal alcalino (por ejemplo
hidréxido de sodio} o un carbonato de metal alcalino en un solvente adecuado
tal como agua, metanol, etalnol o mezclas de alcchol acuosas, a una
temperatura que varia desde -20°C hasta 100°C desde 1 hasta 48 horas. La
separacién del grupo protector de amina bajo condiciones evidentes para

aquellos expertos en la técnica proporcionan la amina secundaria LXV. En el
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caso en donde el grupo protector es Boc, por ejeraplo, los reactivos tales
como o 4cido triflucroacético opeicnaimente con cloruro de metiieno como
cosoivente o #cido clorhidrico en dioxano se pueden ulilizar para

P” = grupo protector

Ocasionalmente, las aminas de cadena lateral son
insuficientemento reactivas para agregar eficazments a ks nicleos
mmmommmmwmmmw,
particularmente cuando A es C(Ryy), en donde Rys es alcoxi. El micleo se
pueds activar hacia un ataque nucleotilico por ia adicién de un 4cido de Lowis
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tal como, pero sin limitarse a trifluoruro de boro, triacetoxiborato y cloruro de
litio. El método de activacion preferido se describe en la patente de E.U.A.
5,157,117. El nicleo quinolona se trata con triacetoxiborato preparado in situ
en un solvente tal como, pero sin limitarse a écido acético o acido propidnico y
se calienta durante 1 a 24 h a una temperatura entre 60°C y 120°C. El
quinolinilborato de diacilo (XV) se aisla por filtracién después de separacién

del soivente. El esquema V ilustra el método de activacién preferido.

ESQUEMA V
1 )
) ZnCly, A0 R O o
A3
HO o _ReoH _ Womom)a
OH 3) N R,
R O o Ry
Ra. xv
) S8 N
iR,
R

1
4 H0
Otro método preferido para la activacion de niicleos

heterociclicos hacia ataque nucleofilico se ilustra en el esquema XXXVII. En
este método, un dcido quinolona carboxilico o derivado éster (es decir, el
compuesto Il en donde R es hidrégeno o alquilo inferior y L es un gnupo
saliente) se trata con eterato de trifluoruro de boro, preferiblemente en un
solvente adecuado tal como THF, desde 1 hora hasta 48 horas a
temperaturas gue varian de 0°C a 60°C. Después de enfriamiento, el producto

LXVI se puede precipitar de la mezcla de reaccién por la adicion de un

gO
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solvente adecuado, tal como dietiléter y el quelato aislado por filtracién del

sdlido resuitante. -
UEMA XXXV
S R, O Ry O
Ra 1. BF, EtO, THF R 2
I l _ - | L -
N TR e 1A NR,
R, 2. dietlléter Ry
u LXvI
10 n de ursor - cadena lateral amina

El esquema VI flustra Ia sintesis de la cadena lateral amina Il en
donde E a8

" -
Ryl
Rqo

Rz y Rs son hidrégeno y q es 1. Los alquilidenos XX trisustituidos
o tetrasustituidos se pueden preparar por una olefinacién de Psterson, Wittig o
Wadsworth-Homer-Emmons de una cetona sustituida apropiadamente (XVI)
20 en un solvente tal como, pero sin limitarse a tetrahidrofurano, sulféxido de
dimetilo o cloruro de metileno durante 1 a 24 horas a una temperatura entre -
78°C a 120°C en presencia de una bass tal como, pero sin imitarse a n-butil-
litio, hidruro de sodio o carbonato de potasio. El éster resultante (XVIl) se
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puede reducir con un agente reductor tal como, pero sin limitarse a hidruro de
isobutilaluminio, trietilborohidruro de [itio o borohidruro de sodio en un solvente
tal como, pero sin limitarse a tolueno, cloruro de metileno o tetrahidrofurano
durante 1 a 24 horas a una temperatura entre 0°C y 120°C para proporcionar
el alcohol XVIil correspondiente en donde q = 1. La conversién del alcohol
XVill al grupo saliente XIX, como tal, pero sin limitarse a cloruro, bromuro,
mesilato o tosilato bajo condiciones estdndar y desplazamiento del grupo
saliente con una amina sustituida apropiadamente en un solvente tal como,
pero sin limitarse a dimetilformamida, sulféxido de dimstilo o tetrahidrofurano
durante 1 a 24 horas a una temperatura entre 0°C y 120°C convierte el alcohol
XVIIl a la amida XX. La separacién del grupo protector P bajo condiciones
estandar conocidas por los expertos en la técnica proporcionan fa amina lll, en

donde E es

R,
A

Ao
R; y Rs son hidrégeno y q es 1. De manera altemativa, la
sustitucién directa del alcohol XVl se puede llevar a cabo via una reaccién de
Mitsunobu con ftalimida y azodicarboxilato de dialquilo para proporcionar XXI.
La desproteccién de la ftalimida (XX!) con hidrazina en un solvente tal como
metanol o etano! proporciona la amina (XX) en donde Rg ¥ Ryo son hidrégeno.

Los métodos altemativos de desproteccién incluyen el tratamiento con

metilamina en metano! o con 4cido clorhidrico 6N. El grupo protector P se
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de la cetona XV! a la olefina XVIi puede generar isémeros geomélricos
(esquema V), especificamente en ol caso en donde XV! es asimétrico (es
decir, el valor de m no es igual a n). En dicho caso, los isémeros geométricos
se pueden separar por numerosos métodos conocidos por aquelios expertos
en la técnica que incluyen recristalizacion selectiva, cromatografia
instanténea, cromatografia liquida de alta resolucién y similares. También

debe ser evidente que la separacion se puede obtener en diversas etapas en

¢l procedimiento de sintesis que incluye a los intermediarios XVil, XVII, XIX o
X1 o de manera altemativa en la etapa XX det producto final.

El esquema de reaccién XOOKVIi Hlustra la sintesis de la amina de
cadena lateral LXXX en donde E es

93\37%.
F‘9*-|lq q
Rio

Rs es ciano, R; y Ry son hidrégeno y q es 1. Los alquifidenos
LXVI! tetrasustituidos se pueden praparar por uan olefinacién de Wadsworth-
Homer-Emmons de una cetona sustituida apropiadamente (XVI) en un
solvente tal como, pero sin limitarse a tetrahidrofurano, sulféxido de dimetiio o
cloruro de metileno durante 1 a 24 horas a una temperatura entre -78°C hasta
120°C en presencia de una base tal como, pero sin limitarse a n-butititio,
hiduro de sodioc o carbonato de potasio. Los bromuros de alquenilo
sustituidos con ciano pueden experimentar imercambio de bromo-magnesio
con PrMgBr en un solvente inerte tal como THF a temperaturas que varfan
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desde -78°C hasia -20°C. Las especies de organomagnesio resuliantes, como
una solucién en un solvente adecuado tal como THF se puaden tratar con un
electrofilo tal como formaldehido, opcionaimente estabilizado con bis(fendxido
de 2,6-difenilo) de metilaluminio en un solvente adecuado tal como cloruro de
metileno duranme 1 a 24 horas a temperaturas que varian desde -20°C hasta
37°c para proporcionar el alcohol LXVIII. La sustitucién directa del alcohol
LXVHI se puede Nevar a cabo via una reaccion de Mitsunobu con ftalimida y
un azodicarboxilato de dialquilo para proporcionar LXIX. La desproteccién de
la ftahimida (LXIX) con hidrazina en un solvente tal como metanol o etanol
properciona la amina (LXX), en donde Rs y Rio son hidrégeno. Los métodos
altomativos de desproteccién incluyen ol tratamiento con metiamina en
metanol o calemtamiento con acido clorhidrico 6N. El grupo protector P, se
puede separar de LXX bajo condiciones estdndar conocidas por aquellos
expertos en la técnica para proporcionar la amina V, en done Rs es ciano, R y
R son hidrdgeno y Ry y P” junto con el nitrégeno al cual estédn unidos forman
un grupo flalmida.

Y
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?r YCN (Ro):

( 1) -PrMgBr
%)m v Bes (R m -
aN nN,P 2) HCHO

P
XVl LXVH

DEAD o DIAD, PPha teccitn R, Ry
oM orDIAD, PP 3520 desproteceié N
(Redz 0 - G \<
{
&N )l'l'l Ho}z\ )m h(} Im
o
P

XV X L

P es un grupo protector

El grupo ciano del compuesto LXIX también se puede convertir a
las funcionalidades altemativas tales como carboxi o alcoxicarbonilo para
proporcionar las aminas LXXI o LXXII (esquema XOXXIX). Por ejemplo, la
hidr6lisis basica del nitrilo LXIX con un hidréxido de metal alcalino tal como
hidréxido. de potasio en un solvente adecuado tal como agua, metanol, etanol

"0 mezclas acuosas de alcoho! a temperaturas que varfas desde 20°C hasta
" 100°C desde 1 hasta 48 horas, seguido por hidrélisis acida del grupo ftalamido

con, por ejemplo, 4cido clorhidrico 6N a una temperatura que varfa de 60°C a
100°C desdo 1 hasta 48 horas proporciona el derivado de amino &cido
correspondiente 1 XXI en donde Ry y Rio son hidrégeno. De manera
alternativa, la hidrélisis acida del nitrilo LXIX con un acido mineral en
présenciadeunalooholaunatemperatumquevaﬁade%am%dum!m



¥ ¥
30 minulos a 48 horas, opcionalmente bajo imadiacitn con microondas,
proporciona el derivado aminoéster commespondiente LXX) en donde Rp y Ry
son hidrégeno. Los écidos minerales adewadds incluyen, pero no se limitan a
écido sulfirico. Los alcoholes adecuados incluyen, péro-no se limitan a etanol.
5 Aunque el esquema XXXIX llustra la conversién del nitrilo LXIX al derivado de
aminoécido LXXI o al derivado de aminodster LXXi1 con e! nitrdgeno del anillo
unido a un grupc protactor, el nitrégenc del anillo también se pueds unir al
niicieo quinolona o naftiridina como en el compuesto VIl mientras se realizan

las transformaciones anteriores.
10
o ESQUEMA XXXIX
H‘IO\N’m R‘“‘n’“ﬁ
bidsdiisls 4cida, ROH 1) hidrélists bisica (ﬁ)z\
2) hidrélisis dolda ( 'RN Jm
b
LXX1
P os un grupo protector
“ El esquema XXII fiustra 1a conversién de alcoholes de férmula

20 XVIii a compuestos de férmula Ill, en donde E es alquenilo (LVill). Ademas, el
esquema indica la sintesis de compuestos de férmula lll, en donde E es:
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Ry y Rs son hidrogeno y Ry es acilo, alcoxicasoniio o salfénilo
{LX). La oxidacién del alcohol XVt con cualquiera do numerosos agerios
oxidantes adecuados tal como el peryodinano de Dess-Martin, ef reactivo de
Corey-Kim o el reactivo de Sweem, proporciona el akishido correspondiente
(LV1). E} aldehido se puede someter a una reaccion de oleofinacion promovida
por uan base tal como, sin limitarse a la reaccion de Witlig para proporcionar
LVH, en donde R. es hidrogeno o aiquilo. La separacién del grupo P de LV
bajo condiciones esténdar conocidas por aquelios expertos en la técnica
proporciona ia amina I, en donde E es alqueniio (LVHI). El esquema XX
también #ustra la conversién de alcoholes de férmula Vill a compuestos de
férmula Hi, en donde E es:

Ry
Rs .
A gt
Rz y Rs son hidrégeno y Ry es acllo, alcoxicarbonilo o sulfonilo
(LX). La reaccién del alcohol XVIit con un agente acilante en presencia de una
base amina tal como piridina en un solvente inerte tal como diclorometano,

tetrahidrofurano o tolueno a temperaturas que varfan de -20°C a 60°C durante
1-48 horas proporciona los compuestos de férmula i), en donde E es:

Re—o%
Ro~0
R7 y Rs son hidrégeno y Ry es acilo (LIX). Los agentes acilantes

incluyen haluros de acido, anhidridos de acido y éacidos en presencia de un
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agenie activante tal como diciclohexiicarbodiimida, EDCI, BOP-CY, BOP, .

PyBOP y similares. Los alcoholes de férmula XVIIl se pueden convertir en
compuestos de formula iif, en donde E es:

Rz y Rg son hidrégeno y Re es alcoxicarbonilo (LIX) por reaccién
con un agente carbonifante en presencia de una base amina fal como piridina
en un solvente inerte tal como diclorometano, tetrahidrofurano o tolueno a
temperaturas que varian de -20°C a 60°C durante 1-48 horas. Los agenies
carborilentes incluyen cloroformiatos, fluoroformiatos, azidoformiatos y
pirocarbonatos. Los alcoholes de fémula XVIH se pueden conveitir en
compuestos de férmula Ill, en donde E es:

R,
g

R7 y Rs son hidrgeno y Ry es sulfdnilo (LIX) por reaocién con un
cloruro de sulfénilo o anhidridos sulfénico en presencia de una base amina tal
como piridina, en un solverte inerte tal como diclorometano, tetrahiirofurano o
tolueno a temperaturas que varian de -20°C a 60°C durante 1-48 horas. La
separacion del grupo protector P de LIX bajo condiciones esténdar conocidas
por aquelios expertos en la téchica proporcionan la amina #il, en donde E es:

Ry
R

51
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Rz y Rs son hidrégeno y Ry es acilo, alcoxicarbonilo o sulfonilo

(LX).
ESQUEMA XXil
)q-i clefinacide ot W&%}ﬂ
oxkiscidn ) - )
/ (n m (n m [nH)m
wi Lvn LY
N .
(n "
v
caitoniiackies )q s proteccid )‘l
o T I
ooy’ (,,H
P a5 an grops prolechy ix X

El esquema VI ilustra una conversion directa de cetona XV| a
olefina XX utilizando una reaccién de olefinacién promovidé por una base, tal
como, pero sin limitarse a los procedimientos de olefinacién de Witlig,
Wadsworth-Homer-Emmons o Peterson. De maneora alternativa, la amina XX
se puede preparar por un procedimiento de metatesis de olefina a partir de la
olefina terminal XXII utifizando una amina XXIIl sustituida apropiadamente. La
separacién del grupo protector P de XX bajo condiciones estandar conocidas

por aquellos expertos en la técnica proporciona la amina lll, en donde E es:
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Ry
g~
=8
Rio
y Rz y Rg son hidrégeno.
_
R Ry
TP Rio~py-Po
0O RB 10
(HB)V\ ) Bass As \ )q
( m - M(\\ )
: Y 'm

R metatesis

. ]
P
x“ H, de olefina xX
\'M' Rio
Base N.
Ay
Rs

XX
P es un grupo protector "

Xxn .

El esquema Vil ilustra la hidroxilacitn de XXIV con dibxido de
selenio para proporcionar el aicohol alilico XXV. La transformacion se realiza
on un solvente tal como, pero sin imitarse a cloruro de metiieno, tolueno o
tetrahidrofurano a una temperaturm entre 25°C y 150°C, opcionaknente en
presencia de un co-oxidante tal como hidroperdnido de terbutio. La
separacion del grupo protector P a partir de XXV bajo condiciones esténdar
conocidas por aquellos expertos en ia técnica proporciona la amina i, en
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donde E es: Ry

Rg\b\'),g’.

Rg‘--':] G
Rio

y uno de R es hidroxi.

ESQUEMA Vil
F“e Ry F\‘Q
RN | g Rio—Nef e
Rs \q Se0, A \q OH
(Rs)y AL (ely 6) m
P p
XXIV XXV

P es grupo protector

El esquema IX ﬂu#tra la preparacion de un compuesto carbonilo
a,p-insaturado XXVI en donde R; es como se define previamente, utilizando
un procedimiento de olefinacién de Peterson, Wittig o Wadsworth-Homer-
Emmons de una cetona sustituida apropiadamente (XV1) en un solvente tal
como, pero sin limitarse a tetrahidrofurano, sulféxido de dimetilo o cloruro de
metileno desde 1 hasta 24 h a una temperatura entre -78°C a 120°C en
presencia de una base tal como, pero sin limitarse a n-butil-litio, hidruro de
sodio o carbonato de potasio. El compuesto carbonilo resultante (XXVI) se
puede reducir con un agente reductor tal como, pero sin limitarse a hidruro de

dilsobutilaluminio, trietilborohidruro de litio o borohidruro de sodio en un
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solvente tal como, pero sin limitarse a tolueno, cloruro de metileno o
tetrahidrofurano durante 1 a 24 horas a una temperatura entre 0°C y 120°C
para proporcionar el alcohol correspondiente XXVIl. De manera alternativa, el
compuesto carbonilo puede experimentar adicién nucleofilica con un agente
organometdlico sustituido apropiadamente (RgM, en donde M es un metal) tal
como una especie de organolitio o un reactivo de Grignard para proporcionar
el alcohol XXVII correspondiente en donde Rs es alquilo. Los solventes
adecuados para esta lltima transformacién incluyen dietiléter, tetrahidrofurano
o tolueno a temperaturas que varian de -78°C a 20°C durante 30 minutos a 48
horas. Cuando uno de R; o Rg son hidrégeno, la conversién de la
funcionalidad alcohol en XXVII a un grupo saliente tal como, pero sin limitarse
a bromuro, mesilato o tosilato como en XXVIll bajo condiciones estandar y
desplazamiento del grupo saliente con una amina sustituida apropiadamente
en un solvente tal como, pero sin limitarse a dimetiformamida, sulféxido de
dimetilo o tetrahidrofurano desde 1 hasta 24 horas a una temperatura entre
0°C y 120°C convierte el alcohol XXVHl a una amina XXX. La separacién del
grupo protector P a partir de XXX bajo condiciones esténdar conocidas por
aquellos expertos en la técnica proporciona la amina lll, en donde E es

&

Rs
Flg--ll\[
Rso
y uno de R; y Rs es hidrégeno. De manera alternativa, cuando

uno de R7 o Ry es hidrégeno, la sustitucidn directa del alcohol XXVII se puede

llevar a cabo via una reaccién de Mitsunobu con ftalimida y un

6
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azodicarboxilato de dialquilo seguido por desproteccién de la ftalimida con
hidrazina en un solvente tal como metano! o etanol para proporcionar la amina
XXX. El grupo protector P se puede separar de XXIX bajo condiciones
estadndar conocidas por aquellos expertos en la técnica para proporcionar la
amina V, en donde Rg es hidrégeno y Rs y P” junto con el nitrégeno al cual

estén unidos forman un grupo ftalimida.

ESQUEMA iX
”[}_\vw.,a‘.am
- 2y HCL THF, H0
o o
$*|i Rg Ry
R
ya R \ Reductitn o
(Rl § R ! Rea~ Ny}, edickin do RgM
(\‘k )m Rs Base (\gu‘ m -
N o o
P 9
v R XXV
la
Ra
Rs Ry
Activacion h} )m NHRgR¢o
H / i \ Riowy-Ro
Ren /0 oo Re
R\ F7 Rs ( Re
h& Ym (Rehh: }m

o
NH e i
(Ra)zh: )
o )
P
L s 1 grupo satiente xxix
P e% un grupo protector
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El Esquerna X muestra la preparacién de XXXVI, en donde Rs es
halégeno. Los alquilidenos XXXi, en donde Rs es hidrégeno se pueden
halogenar con un agente halogenante apropiado tal como, pero sin limitarse a
1-bromo-2,5-pirolidinadiona, 1,1,1-tris{acetiloxi)-1,1-dihidro-2-benciocdoxo!-
3(1H)-ona y bromuro de fetraalquilamonio o cloruro de tionilo para
proporcionar XXXII. El alquilideno XXXI se puede reducir con un agsnte
reductor tal como, pero sin limitarse a hidruro de diisobutilaluminio,
tritilborohidruro de litio o borohidruro de sodio en un solvente tal como, pero
sin limitarse a tolueno, cloruro de metileno o tetrahidrofurano durante 1 a
24 horas a una temperatura entre 0°C y 120°C para proporcionar e! alcohol
XXXl comrespondiente. De manera altemativa, e! compuesto carbonilo puede
experimentar adicién nucleofilica con un agente organometalico sustituido
apropiadamente tal como una especie de organolitio o un reactivo de Grignard
para proporcionar el alcochol XXXIll correspondiente en donde Ra es alquilo.
Los solventes adecuados para esta (ltima transformacién incluyen dietiléter,
tetrahidrofurano o tolueno a temperaturas que varian desde -78°C a 20°C
durante 30 minutos a 48 horas. Cuando uno de R; o Rs es hidrégeno, la
conversion de la funcionalidad alcohol en XXXIlI a un grupo saliente tal como,
pero sin limitarse a bromuro, mesflato o tosilato, en XXXiV bajo condiciones
estdndar y desplazamiento del grupo saliente con una amina sustituida
apropiadamente en un solvente tal como, pero sin limilarse a
dimetitformamida, sulféxido de dimetilo o tetrahidrofurano desde 1 a 24 h a

una temperatura entre 0°C y 120°C convierte XXXIV a una amina XXXVI. La
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R; y Rs son hidrogeno y Rs; es alquilo sustituido o de cadena
ramificada. En sl Esguema X| el compuesto XXXVII carbonilo halogenado, en
donde R, es hidrégeno o alquilo, se puede preparar de una manera similar at
compuesto XXXl carbonilo halogenado. El compuesto XXXVIt carbonilo en
donde R, es hidrégeno o alquilo se pueds reducir con un agente reductor tal
como, pero sin limitarse a hidruro de diisobutilaluminio, tristiiborohidruro de
litio o borohidruro de sodio en un solvente tal como, pero sin limitarse a
tolueno, cloruro de metileno o tetrahidrofurano durante 1 a 24 h a una
temperatura entre 0°C y 120°C para proporcionar el alcoho! correspondiente
XXXVIIE en donde Ry es hidrégeno o alquilo, uno de Ry es hidrégeno y el ofro
R, es hidroxilo. De manera altemativa, el compuesto carbonilo XXXVII, en
donde R, es alquilo puede experimentar adicién nucleofilica con un agente
organometdlico sustituido apropiadamente tal como una aspecie de organolitio
o un reactivo de Grignard para proporcionar el alcohol comespondiente
XXXVIIII en donde Ra es alquilo, uno de Ry es alquilo y el otro de Ry es
hidroxilo. Finalmente, e! compuesto XXXVIIl carbonilo en donde R. es
hidrégeno o alquilo, o el alcohot XXXVIIl en donde R es hidrégeno o alquilo,
uno de R, es hidrégeno y el atro R, es hidroxilo se puedsn fluorar utilizando
un reactivo fluorante nucleofflico tal como, pero sin limitarse a (N-
etiletanaminato)trifiuoroazufre {DAST) o tifluoruro de bis(2-
metoxietillaminoazufre (Deoxofliior) en un solvente adecuado tal como cloruro
de metileno, durante 1 a 24 h a una temperatura entre 0°C y 60°C para

proporcionar XXXVIII, en donde, en el caso del compuesto carbonilo XXXV
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como sustrato, Ra s hidrégeno y alquilo y Ry es flior, y en donde, en el caso
de! alcohol XXXVIII como sustrato, R, es hidrégeno o alquilo, uno de R, es
hidrégeno y el otro Ry es flGor. El alquilideno XXXVIII halogenado se puede
carbonilar en presencia de un catalizador de metal de transicién tal como,
pero sin limitarse a acetato de paladio, dicarbonilbis(trifenilfosfina)niquel o
tetrakis(trifenilfosfina)paladio bajo una atmésfera de monoxido de carbono en
presencia de un segundo aditivo tal como metanol, opcionalmente como
solvente o en un solvente tal como, pero sin limitarse a sulféxido de dimetilo o
tetrahidrofurano durante 1 a 24 horas a una temperatura entre 0°C y 120°C
para proporcionar el éster XXXIX. Se puede reducir XXXIX con un agente
reductor tal como, pero sin limitarse a hidruro de diisobutilaluminio,
tristilborohidruro de fitio o borohidruro de sodio en un solvente tal como, pero
sin limitarse a tolueno, clorurc de metileno o tetrahidrofurano durante 1 a
24 horas a una temperatura entre 0°C y 120°C para proporcionar el alcohol XL
comespondiente en donde q = 1. La conversién del alcohol XL al grupo
saliente XLI, tal como, pero sin limitarse a bromuro, mesilato o tosilato bajo
condiciones estdndar y desplazamiento del grupo saliente con una amina
sustituida apropiadamente en un solvente tal como, pero sin [imitarse a
dimetilformamida, sulféxido de dimetilo o tetrahidrofurano durante 1 a 24 horas
a temperatura entre 0°C y 120°C convierte el alcohol XL a una amina XLIl. La
separacitn del grupo protector P a partir de XLIll bajo condiciones estandar
conocidas por aquellos expertos en la técnica proporciona la amina Ill en

donde E es

67
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uno de R; o Rg es hidrégsno y el otro es alquilo, Rs es alquilo de cadena
sustituida o ramificada y q es 1. El compuesto XXXVIIl, preparado como se
describe en lo anterior, se puede carbonilar en presencia de un catalizador de
metal de transicién tal como, pero sin limitarse a acetato de paladio,
dicarbonilbis(trifenilfosfina)niquel o tetral&s (trifenilfosfina)paladio, bajo una
atmésfera de mondxido de carbonc en presencia de un reactivo
organometalico R;M, en donde R; se define previamente e incluye reactivos
tales como hidruro de tributilestafio o agentes de alquilindio (Organic Letters
2003, 5(7), 1103-1108), en un solvente tal como, pero sin limitarse a metanol,
sulféxido de dimetilo o tetrahidrofurano durante 1 a 24 horas a una
temperatura entre 0°C y 120°C para proporcionar XLIV, en donde R7 es como
se define previamente. El compuesto XLIV carbonilo se puede reducir con un
agente reductor tal como, pero sin limitarse a hidruro de diisobutilaluminio,
trietilborohidruro de litio o borohidruro de sddio en un solvente tal como, pero
sin limitarse a tolueno, cloruro de metileno o tetrahidrofurano durante 1 a
24 horas a una temperatura entre 0°C y 120°C para preporcionar el alcohol
XLV conespondiente. De manera altemativa, el compuesto carbonilo puede
experimentar adicién nucleofflica con un reactivo organometélico sustituido
apropiadamente tal como una especie de organolitio o un reactivo de Grignard
para proporcionar el alcohol XLV comespondiente en donde Rs es alquilo. Los
solventes adecuados para esta ditima transformacién incluyen dietiléter,
tetrahidrofurano o tolueno a temperaturas que varian de -78°C a 20°C desde

aproximadamente 30 minutos a 48 horas. Cuando uno de H; o Rs son
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hidrogeno, la conversién de la funcionalidad alcohol en XLV a un grupo
saliente, tal como, pero sin limitarse a bromuro, mesilato o tosilato como en
XLV bajo condiciones esténdar y desplazamiento del grupo saliente con una
amina sustituida apropiadamente en un solvente tal como, pero sin limitarse a
dimetiformamida, sulféxido de dimetilo o tetrahidrofurano durante 1 a 24 horas
a una temperatura entre 0°C y 120°C convierte el alcohol XLV a una amina
XLVIIl. La separacion del grupo protector P a partir de XLVHI bajo condiciones
estandar conocidas por aquellos expertos en la técnica proporciona la amina
I, en donde E es

uno de R; y Ry es hidrégeno y el otro es alquilo, Rs es alquilo sustituido o de
cadena ramificada y q es 1. De manera altemativa, cuando uno de R; 0 Rges
hidrégeno, ia sustitucién directa del aicohol XLV se puede Hlevar a cabo via
una reaccién de Mitsunobu con ftalimida y un azodicarboxilato de dialquilo
seguidomrdeapmtacciéndelaﬂalinidaconhidmzimenunsolvmtehi
como metanol o etanol para proporcionar la amina XLVIN. El grupo protector P
se puede separar de XLVHi bajo condiciones estdndar conocidas por aquslios
expertos en la técnica para proporcionar la amina V, en donde uno de Ry y Rg
es hidrégeno y el otro es alquilo, R y P* junto coh el nitrégeno al cual estén
unidos forman un grupo ftalimida, Rs es alquilo sustituido o de cadena

ramificaday qes 1.
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grupo alquilo y P’ es un grupo protector hidroxi (Tetrahedron Letters, 2001, 42,
9123) proporciona la cetona alquilada L. L.a epoxidacién de la cetona L con
agentes epoxidantes tal como, pero sin limitarse a dimetildioxirano o acido
m-cloroperbenzoico proporciona el oxirano LI. La protodesililacién de Ll con
agentes tales como, pero sin limitarse a fluoruro de tetra-n-butilamonio o
poli(flucruro de hidrégeno) de piridinio y 4cido acuoso con abertura
concomitante del anillo epdxido proporciona la cetona LIl. La anulacién del
anillo de Ll se puede llevar a cabo por tratamiento de LIl con una base tal
como, pero sin limitarse a metéxido de sodio para proporcionar Llll. La cetona
LIl g,B-insaturada se puede reducir con un agente reductor tal como, pero sin
limitarse a hidruro de diisobutilaluminio, trietilborohidruro de litio o borohidruro
de sodio en un solvente tal como, pero sin lirnrtalse a tolueno, cloruro de
metileno o tetrahidrofurano durante 1 a 24 horas a una temperatura entre 0°C
y 120°C para proporcionar, después de la separacién del grupo protector de
hidroxi, el alcohol LIV correspondiente en donde uno de R;2 es hidrégeno y el
otro Ry» es hidroxi. De manera altemativa, LIt puede experimentar adicion
nucleofflica con un reactivo organometdlico sustituido apropiadamente tal
como una especie de organolitio o un reactivo de Grignard para proporcionar,
después de la separacién del grupo protector hidroxi, el alcohol LIV
comrespondiente en uno de Rj; es alquilo y el otro de Ry2 es hidroxi. Los
solventes adecuados para esta ditima transformacion incluyen dietiléter,
tetrahidrofurano o tolueno a temperaturas que varfan de -78°C a 20°C durante

30 minutos a 48 horas. Finalmente, el compuesto Lill carbonilo se puede

e
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a (N-etilstanaminatojtrifiuoroazufre (DAST) o trifluoruro  de  bis(2-

metadetljaminoazufre (Deoxofluor), en un solvente adecuado tal como
cloruro de metileno durante 1 a 24 horas a una temperatura entre 0°C y 60°C

para -proporcionar, después de la separacién del grupo protector hidroxi, el
alcohol LIV en donde Ry2 es fltior.

ESQUENA X

P ea un grupo protector.

El alcohol LIV se puede converlir a un grupo saliente tal como,




(‘ !'q

10

15

20

&

pero sin limitarse a bromuro, mesilato o tosilato bajo condiciones estandar. El
desplazamiento de! grupo saliente con una amina susfituida apropiadamente
en un solvents tal como, pero sin limitarse a dimetilformamida, sulfoxido de
dimetilo o tetrahidrofurano durante 1 a 24 h a una temperatura entre 0°C y
120"0. convierte LIV a la amina LV. La separacion del grupo protector P de LV
bajo condiciones estandar conocidas por aquellos expertos en la técnica
proporcionan la amina secundaria Il correspondiente en donde E es

R 73

e

lé‘10

R~ v Rs son hidrégeno, Rs y Rs se unen para formar un anillo carbociclico de
6 miembrosyqes 1.

De manera altemativa, la sustitucién directa del grupo hidroxilo
del alcohol LIV se puede llevar a cabo via una reaccién de Mitsunobu con
ftalimida y un azodicarboxilato de dialquilo seguido por desproteccién de la
ftalimida con hidrazina en un solvente tal como metanol o etanol para

proporcionar la amina LV, en donde Ry y Ryo Son hidrégeno.
SECCION EXPERIMENTAL

Preparacién del precursor - Niicleos heterociclicos

Todos los nucleos heterociclicos tales como écido 1-ciclopropil-

1,4-dihidro-8,7-difluoro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico, &cido 7-cloro-1-




s

ciclopropil-6-flioro-4-oxo-1,4-dihidronaftiridin-3-carboxilico, 9, 10-difiuioro-2,3-

ditidro-3-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de}1, . écido

1-ciclopropil-1,4-dihidro-6,7-diffuoro~4-oxoquinolin-3-carboxflico, 7-cloro-1-(2,4-

difiuorofentl)-6-fluoro-4-oxo- 1,4-dihidronattiridin-3-carboxiflico, acido 1-
5 ciclopropil-1,4-dihidro-6,7-difluoro-5-metil-4-oxoquinolincarboxitico, écido  1-
[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-6,7-difluoro-5-metil-4-oxoquinolin-

carboxilico, &cido_1-{6-am - 7-difluoro-1.4-
dihidro-4-oxoquinolin-3-catboxiico y  1-ciclpropil-1,4-dihidro-7-fluoro-8-

metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxflico se preparan de acuerdo con los métodos

10 de la leratura (véase la discusién anterior acerca de los procedimientos

v generales para preparar nticleos heterociclicos) o se adquieren de fuentes
comerciales.

15 diacilo
. 0 o oa
o on
F N
A A
& 19
20 Compuesto 19 (Fomula XV: L = F, A = C-OMe, R, = cicipropilo,
=H =F =

Los quinoliniiboratos de diacilo se preparan por el procedimiento
presentado en la paterte de E.U.A. 5,157,117. Una mezcia de dcido bdrico
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(2.4 g, 38.7 mmoles), anhidrido acético (13.8 mi, 146 mmoles) y cloruro de
zinc (52 mg, 0.38 mmoles) se¢ calienta a 110°C durante 1.5 horas, se trata con
51 mi de écido acético y se permite que se agite durante 1 hora adicional a
110°C. Se pemite que la mezcla resultante se enfrie a 60°C, se trata con
dcido 1-ciclopropil-1,4-dihidro-6,7-difluoro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico
(18) (7.3 g, 25.9 mmoles) y 28 mi de écido acético. La solucién resultante se
calienta a 60°C durante 5 horas, se enfria a temperatura ambiente y se
concentra al vacfo. El rasiduo se trata con 50 m! de agua y s recolecta el
s6lido por filtracion. El sélido resultante se lava con agua (3 x 50 mi) y se seca
para proporcionar el compuesto de! titulo como un sélido blanco el cual se
utiliza como tal en la siguiente reaccién.

El mismo procedimiento a lo anterior se utiliza para convertir
cada uno de los écidos carboxilicos heterociclicos respectivos que se incluyen
en ol Cuadro 2 al derivado de borato de diacllo correspondiente (17, 21,23 y
83).
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El  dcido  1-ciclopropil-1,4-dihidro-6,7-difluoro-8-metoxi-4-

oxoquinolin-3-carboxilico (18) (10.08 g; 34.14 mmoles) y eterato de trifluoruro
de boro (30 mi; 236 mmoles) en 150 m! de THF anhidro se calienta a
temperatura de refiujo bajo una atmésfera de nitrégeno durante 36 horas.
Después de enfriar, se agregan 250 ml de éter. El sélido blanco resultante se
recolecta por filtracién, se lava con éter y se seca para proporcionar ef éster
de difluoroborato del 4cido t-ciclopropil-1,4-dihiiro-6,7-difluoro-8-metoxi-4-
oxoquinolin-3-carboxflico (223) como un solido blanco (7.29 g; 63% de
rendimiento).
EM 344 (M + H).

Este se prepara de una manera andloga al éster de

difiuoroborato de dcido 1-ciclopropil-1,4-dihidro-6,7-difluoro-8-metoxi<4-
oxoquinolin-3-carboxilico (223) pero comenzando con ol 4cido 1-ciclopropil-
1,4-dihidro-6,7-difluoro-5-metil-4-oxoquinolincarboxflico (preparado como se
describe en Bioorganic and Medicinal Chemistry 1985, 3, 1699) para
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procedimiento adaptado de Synihesis 1995, 756. Una solucién de 25 (250 mg,
1.10 mmoles), flalimida (208 mg, 1.40 mmoles) y trifenifosfina (366 mg,
1.40 mmoles) en 10 ml de THF seco se trata con azodicarboxilato de dietilo
(0.25 ml, 1.40 mmoles) agregado por medio de una jeringa, en la oscuridad,
bajo nitrégeno. Después de 5 horas la mezcla de reaccién se trata con 10 mi
de agua, se diluye con 50 mi de acetato de etilo, se lava con bicarbonato de
sodio acuoso 10% (2 x 25 ml) y se seca con MgSO,. La purificacion por
cromatografia instantdnea (0-30% de acetato de etilo/hexanos) proporciona el
compuesto del titulo (389 mg, 78%) como una espuma blanca. EM 357 (M+H).

Trifluoroacetato 1 1 isoindol-2-
etiliden}-1-piperidina (27). Se disuelve una solucion de 26 (380 mg,
1.03 mmoles) en 50 mi de CH.Cl, y se trata con 1 ml de écido trifluoroacético
a temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezcla de reaccibn se
concenira al vacfo para proporcionar el compuesto del titulo 27 (363 mg,
100%) como un aceite. EM 257 (M+H).

Se hace reaccionar 1-{terbutoxicarbonil)-4-piperidinona con cada
uno de los fosfonoacetatos respectivos incluidos en el Cuadro 3 y los
productos se someten a procedimientos andlogos como en la sintesis de 27

para preparar los aicoholes commespondientes (28-30, 84) y las aminas
derivadas (31-33, 85).
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Compuestos E-232, E-233 y Z-233 del Esquema XL:

3-(1-fluoro-2-etoxi-2-oxoetiliden)-piperidinil-1-carboxilato de (E/fZ)
terbutilo (226: Rs = F).

Este se prepara por el mismo procedimiento que en la sintesis
de 24 excepto que se utiliza 1-{terbutoxicarbonil}-3-piperidinona en lugar de 1-
(terbutoxicarbonil)-4-piperidinona y 2-fluorcfosfonoacetato de tristilo se utiliza

en lugar de 2-clorofosfonoacstato de tristilo. EM 310 (M+Na).

3-(1-cloro-2-etoxi-2-oxoetiliden)-piperidinil-1-carboxilato de (E/Z)-
terbutilo (227: R = Cl).

Este se prepara por el mismo procedimiento que la sintesis de
24 excepto que se utiliza 1-(terbutoxicarbonil)-3-piperidinona en lugar de 1-
(terbutoxicarbonil)-4-piperidinona. EM 326 (M+Na).

3-(1-cloro-2-hidroxietiliden)-piperidinil-1-carboxilato de (E/Z)-
terbutilo (E-229 y Z-229; Rs = Cl).
Una solucibn 1.0 M de DIBAL-H en tolueno (8.2 ml,

8.23 mmoles) se agrega a una solucién de 227 (1.0 g, 3.28 mmoles) en 10 ml
de tetrahidrofurano a -78°C bajo nitrégeno y la mezcla se agita a la misma
tempeoratura durante 5 horas, después se calienta a temperatura ambionte y
se agita durante la noche. Se agregan a la reaccién, a 0°C 40 ml de solucién
de sal de Rochelle 0.5 M y 80 ml de EtOAc. La mezcla resultante se agita a

.;Z'«)r
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temperatura ambiente durante 3 horas. Después de la separacidn de fases, la
capa ofganica se concentra. Se separan los isémeros E/Z por cromatografia
instantdnea (0-40% de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar E-229
[200 mg, 23% EM 284 (M+Na)] como un aceite amarillo y Z-229 [250 myg,
29%, EM 284 (M+Na)] como un séfido blanco.

Este se prepara de una manera simiar al procedimiento descrito

en lo anterior excepto que se utiliza 226 en lugar de 227. EM 268 (M+Na).
Aunque estd presente Z-228 en la mezcia de reaccién cruda, no se aisla en

Esto se propara por un procedimiento similar como en la sintesis
de 26, exceplto que se utifiza E-228 en lugar de 25. EM 397 (M+Na).

Este se ;;repam por un procedimiento similar como en la sintesis
de 26, exceplo que se utiliza E-229 en lugar de 25. EM 413 (M+Na).
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31 -cloro-2-{1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il}-etiliden]-

ineridinil-1-carboxilato de (Z)-terbutilo (E-231; Bs = Cl).

Este se prepara por un procedimiento similar como en la sintesis
de 26, excepto que se utiliza Z-229 en lugar de 25. EM 413 (M+Na).

(E)-3-[1-fluoro-2-(1,3-dioxo-1 3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-stiliden}-
ridin-triflucroacetato (E- Rs =

Este se prepara por un procedimiento similar como en la sintesis
de 135, excepto que se utiliza E-230 en lugar de 133. EM 275 (M+H).

(E}-3-§1-cloro-2-(1,3-dioxo-1,3-dihid ro-2H-isoindol-2-il}-etiliden]-

piperidin-trifluoroacetato (E-233: Rg = Cl).
Este se prepara por un procedimiento similar como en la sintesis

de 135, excepto que se utifiza E-231 en lugar de 133. EM 291 (M+H).

{Z)-3-{1-cloro-2-{1.3-dioxo-1 3-dihidro-2H-isoindol-2-i)-etiliden}-
ridin-triflucroacetato (E-233; Bs = Cl).

Ests se prepara por un procedimiento similar como en la sintesis
de 135, excepto que se utiliza Z-231 en lugar de 133. EM 221 (M+H).
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Carboxilato de
carboxilato de (Z)-terbutilo (Z-234) v 3-(1-etoxi-1-oxo-2-propiliden)-piperidinil-

1-carboxilato de (E)-terbutilo (E-234).
A hidruro de sodio (1.10 g, mmoles) (80% en aceite) en 50 ml de

tetrahidrofurano a 0°C se agrega 2-fosfonopropionato de trietilo (7.00 mi,
32.0 mmoles) y la mezcla resultante se agita durante 20 minutos, después de
lo cual se agrega 1-(terbutoxicarbonil)-carboxilato de 3-piperidinona (5.00 g,
mmol) y se agita 5 horas adicionales a temperatura ambiente. La mezcla se
concentra, se diluye con 200 mi de NaHCO; acuoso semisaturado y se extrae
con acetato de efilo (6 x 40 mi). Los exiractos orgédnicos se secan sobre
Na,S0,, se concentran y se someten a cromatograffa sobre gel de sflice
utilizando acetato de efilo 10%/Mhexanos como eluyente. Los isémeros
geométricos se aislan como aceites claros. La reaccion proporciona 1.66 g
(23%) del isémero E con R; mayor y 3.71 g (50%) del isémero Z con Flf
inferior. Ambos: EM 284 (M+H).

3-(1-hidroxi-2-propiliden)-piperidinil-1-carboxilato de (Z)-terbutilo

A Z-234 de la reaccién anterior {0.4982 g, 1.758 mmoles) en 6 ml
de tetrahidrofurano a -78°C se le agrega DIBAL (4.0 mi, 1.0 M en tolueno). La

mezcla se agita durante 5 horas a -78°C y después 30 minutos a temperatura

&l
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ambiente. Despuss de concentrar y enfriar a 0°C se agregan 50 ml de sal de
Rochelle acuosa 0.05M y 20 ml de acetato de etilo y la mezcla se agita
durante 3 horas. La mezcla se extrae con acetato de etilo (& x 20 ml), se seca
sobre NasS0Q,, se concentra y se somete a cromatografia sobre gel de silice
con acetato de efilo 30%/hexanos como eluyente. El producto se obtiene

como un aceite claro (0.3163 g, 74% de rendimiento). EM 242 (M+H).

3-{1-cloro-2-propiliden)-piperidinil-1-carboxilato _de -terbutilo

A Z-235 de la reaccién anterior (0.1607 g, 0.6658 mmoles) en
3 ml de CH.Cl, se agrega trietilamina (0.28 ml, 2.0 mmoles) y después cloruro
de metansulfonilo {0.08 ml, 1.0 mmoles) y la mezcla resultante se agita
durante 2 horas. Esta mezéla se trata con NH,Cl acuoso saturado, se extrae
con CH:ClL: (4 x 7 ml), se seca sobre Na,SO, y se concentra y se somete a
cromatografia sobre gel de sflice (gradiente de 0-100% de acetato de
etilo/hexanos como eluyente) para proporcionar 0.1118 g (65%) de un aceite

claro. EM 260 (M+H).

3-[1-(1.3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il}-2-

propiliden]piperidinil-1-carboxilato de (Z)-terbutilo (Z-237).
A Z-236 de la reaccion anterior (0.0859 g, 0.331 mmoles) en 3 ml

de dimstiformamida se agrega ftalimida de potasio (0.075 g, 4.0 mmoles). La

mezcla se agita durante 3 dias a 50°C. Se agregan 10 ml de agua y 10 ml de
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salmuera y la mezcla se extrae con CHxCl» (4 x 8 ml), se seca sobre Na;S0,,
se concentra y se somete a cromatografia sobre gel de sflice (gradiente de 0-
40% de acetato de efilo/hexanos como eluyente) para proporcionar Z-237

como un sélido blanco (0.0459 g, 38%). EM 371 (M+H).

{2)-3-{1-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il}-2-propiliden]-
ridinil-1-carboxilato (Z-238).

Este se prepara por el mismo procedimiento que en la sintesis
de 135, excepto que Z-237 se utiliza en lugar de 133. EM 271 (M+H).
10 -3-{1-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindo!-2-il)-2-propiliden}-

piperidinil-1-carboxilato (E-238).
Este isémero geométiico se prepara a partir de E-234 a través

de una serie analoga de reacciones similares a la conversién de Z-234 a Z-
238, EM 271 (M+H).
15

ESQUEMA XXl

0 P(OEt)s ? o —  1)NaH |
I

Br \

y

20

Ester dietilico de! &cido (2-oxotetrahidrofuran-3-ifosfonico_(86;

Esquema XXIIl) se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
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Murphy et al. Chemical Communications 1996, 6, 737-8.
El __éster terbutilico del acido  4-(2-oxo-dihidrofuran-3-

iliden)piperidin-1-carboxilico (87; Esquema XXill} se prepara por un
procedimiento andlogo al descrito en Sato et al. Heterocycles, 2001, 54, 747,

EM = 267 (M + H).

ESQUEMA XXIV
0 i o
0 0 EtO’lH/ 3 ~om
ﬁ‘j NeH, Mel /klﬁ PO(OEY,
N THF N N
Boc Boc NaH, THF Boc
88 89

Se prepara e! éster terbutilico del dcido 3,3-dimetil-4-

oxopiperidin-1-carboxilico  (88; Esquema XXi de acuerdo con el
procedimiento descrito en Vice et al. J. Org. Chem. 2001, 66, 2487-2492.
Se prepara el éster terbutflico del acido 4-(2-etoxi-1-fluoro-2-

oxoetiliden)-3,3-dimetilpiperidin-1-carboxflico (89; Esquema XXIV) por un
procedimiento andlogo al descrito en Sato et al. Heterocycles. 2001, 54, 747.
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ESQUEMA XXV

1) NaH, THF
2) Alivi Br
(o]

I
2) Alil Br

PO{OEY), 3)NaH, THF N
0O

80:R=H
4)
91: R=CH,

Boc

Ester terbutilico del  dcido  4-(1-etoxicarbonilbut-3-

eniliden ridin-1-carboxilico (90 ema . Una suspensién de
hidruro de sodio (1.50 g, 37.6 mmoles) en 100 mi de THF a 0°C bajo nitrégeno
se trata, con precaucién, con fosfonotriacetato de trietio (8.12 ml, 37.6
mmoles) por medio de una jeringa. Después de 30 min la mezcla de reaccion
se trata con bromuro ds alilo (3.3 ml, 37.6 mmoles) y se pemmite que la mezcla
resultante se caliente a 25°C durante 12 h. La mezcla resuitante se vuelve a
enfriar a 0°C, se trata con hidruro de sodio (1.50 g, 37.6 mmoles) y la
suspension resultante se permite que se agite durante 30 min a 0°C. Se

" agrega una solucién de 1-{terbutoxicarbonil}-4-piperidinona (5.0 g, 25 mmoles)

en 50 m! de THF por medio de una cdnula durante 10 min y se permite que la
solucién resultante se callente a 25°C durante 12 horas. La reaccién se
suspende por la adicién de 50 ml de bicarbonato de sodio acuoso 15% y la

-
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mezcia resultante se diluye con 100 ml de acetato de atilo, se lava con
bicarbonato de sodio acuoso 15% (2 x 100 ml) y se concentra al vacio. La
purificacién por cromatografia (0-30% de ElOAc/hexanos) proporciona el
compuesto del titulo (1.3 g, 25%) como un acsite amarillo: EM (M+H) = 310.
5 Se prepara el éster terbutflico del dcido 4-(1-etoxicarbonii-3-

ol procedimiento descrito para 90 excepto que se utiliza cloruro de metilafilo

| en vez de bromuro de afilo.
|
;
10 ESQUEMA XXVI
1) NaM, THF 0
Br
0 2} Bry |

PO(OEY),  3) NaH, THF
15 4

Una suspensién de hidruro de sodio (1.50 g, 37.6 mmoles) en

100 ml de THF a 0°C bajo nitrdgeno se trata cuidadosamente con
fosfonoacetate de trietilo (8.12 ml, 37.6 mmoles) por medio de una jeringa.
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Después de 30 minutos, la mezcla de reaccién se trata con bromo (1.85 mi,
37.6 mmoles) por medio de un embudo de adicion durante 10 minutos se
permite que la mezcla resuitante se agite durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se trata con hidruro de sodio (1.50 g, 37.6 mmoles) y se permite que
la solucién resultante se agite durante 30 min a 0°C. Se agrega una solucion
de 1-bencilpiperidin-4-ona (5.0 g, 25 mmoles) en 50 m! de THF por medio de
una canula durante 10 minutos y se pemnmite que la solucién resultante se
entibie a 25°C durante 12 horas. La reaccién ss detione por la adicién de
50 ml de bicarbonato de sodio acuoso 15% y la mezcla resuitante se diluye
con 100 ml de acetato de etilo, se lava con bicarbonato de sodio acuoso 15%
(2 x 100 mi), y se concentra al vacio. La purificacién por cromatografia (0-50%
de FtOAc/hexanos) proporciona el compuesto del titulo (6.35 g, 74%) como un
aceite rojo-naranja: EM (M*=H) = 339.

Los alcoholes incluidos en el Cuadro 6 se preparan de manera
similar a la descrita para ‘e 4-(2-hidroxietiliden)piperidinil-1-carboxilato de
terbutilo (25), excepto que se utiliza el carboxilato de etilideno correspondiente

en vez de 4-(2-otoxi-2-oxostiliden)piperidinil-1-carboxilato de terbutilo (24).

Y
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ESQUEMA XXVT1
OH OCH
R A5
| TFA |
- TFA
N CH,Cl N
Boc H
25: Rg = H 103: R5=H
28:RAs=F 104: R5=F
29: Ry = CH, 105: Rg = CHg

Triflucroacetato de 2-piperidin-4-ilidenetano! (103: Esguema
XXVIl). Una solucién de 25 (191 mg, 0.5 mmoles) se disuelve en 10 m! de
CHzCl; y se trata con 0.5 mi de &cido triflucroacético a temperatura ambiente.
Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se concentra al vaclo para
proporcionar el compuesto del titulo (64 mg, 100%) como un aceite. EM 129
(M+H).

Se prepara trifluoroacetato de 2-piperidin-4-ilidenpropan-1-ol
(105; Esquema XXVII) de acuerdo con el procedimiento descrito para 103
excepto que se utiliza 29. EM 142 (M+H).

Se prepara trifluoroacetato de_2-fluoro-2-piperidin4-ilidenetano!

(104; Esquema XXVII) de acuerdo con el procedimiento descrito para 103,
excepto que se utiliza 28, EM 146 (M+H).
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ESQUEMA XXVill
Fains, CICO,E1, B0 e, Caatty TFA
LIV 7
2 108 107

4-(2-etoxicarboniloxi-1-fluoroetiliden ridin-1-carboxilato _ de

terbutilo (106; Esquema XXVIII). Al alcohol 28 (0.5064 g, 2.064 mmoles) en 10
mi de CH,C), a temperatura ambiente se agrega piridina (0.23 mi, 2.8 mmoles)
y después cloroformiato de etilo (0.22 ml, 2.2 mmoles). Después de agitar
durante la noche se agregan 10 ml de NH,C! acuoso saturado y {a mezcla se
extrae con CHoCla (5 x 10 mi), se seca sobre Na8Q,, se concentra y se
somete a cromatografia sobre sflice (EtOAc 20%/hexano como eluyente) para
proporcionar el compuesto del titulo 106 (0.4546 g, 69%) como un aceite
claro. EM 318 (M + H).

4-(2-etoxicarboniloxi-1-fluoroetiliden)-piperidin  (107; Esquema
XXVIll). A un compuesto 106 (0.1787 g, 0.5631 mmoles) en 3 ml de CH:Cl» se
agrega TFA (0.56 mi, 7.3 mmoles) y la mezcla se agita durante 3 horas
después de lo cual todos los materiales volétiles se separan al vaclo para
proporcionar compuestos del titulo crudo, el cual se utiliza sin purificacién
adicional. EM 218 (M + H).
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N Dots-Martin, CH,Cly H N Bocmm),&m N8
2 - - _— N
30 108 109
TEA, CHCY, MWH “TFA
P

Esquema XXIX) Al alcohol 30 (6.01 g, 23.0 mmoles) en CH.Cl: a temperatura
ambiente y abierto al aire se agrega reactivo de Dess-Martin (21.17 g,
49.9 mmoles) y la mezcia de reaccién se agita duranto la noche, después de
lo cual la mezcia se fava con 60 ml de Na,S;0; acuoso saturado y NaHCO;

" acuoso saturado (3 x 30 mi). La capa orgénica se seca sobre Na;SOq, so

concentra y se somete a cromatografia sobre sflice (EtOAc 25%/hexano como

eluyente) para proporcionar el compuesto del {itulo 108 (5.22 g, 88%) como un
sélido cristalino blanco. EM 260 (M+H).

Esquema XXIX) Se trata bromuro de metiltrifenilfosfonio (5.51 g, 15.4 mmoles)
en 40 ml de THF a 0°C con bis(trimetilsilillamida de sodio (154 ml, 1.0 M en

THF) y se agita durante 20 min después de Yo cual se agrega el compuesto
108 {2.05 g, 7.89 mmoles) en 15 ml de THF via una cénula y la mezcla se
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agita durante 3 horas, calentando hasta la temperatura ambiente. Se detiene
la mezcla por adicién de 20 m] de NH4CI acuoso saturado y la capa acuosa se
extrae con EtOAc (6 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secan
sobre Na,S0., se concentran y se someten a cromatografia sobre silice
(gradiente de elusién con 0-10% de MeOH/CH:Cl,) para proporcionar el
compuesto del titulo 109 (1.94 g, 96%) como un sdlido cristalino blanco. EM
258 (M + H).

Sal de TFA de 4-(1-cloro-2-propeniliden)piperidina (110;
Esquema XXIX). Al compuesto 109 (0.1415 g, 0.5489 mmoles) en 5 ml de
CH.Cl, se agrega TFA (0.55 mi, 7.1 mmoles) y la mezcla se agita durante
3 horas después de lo cual todos los materiales voldtiles se separan al vacio.
El compuesto del titulo crudo obtenido de esta manera se ufiliza sin
purificacién adicional. EM 158 (M + H).

Las aminas protegidas incluidas en el Cuadro 7 se preparan de

una manera similar a la descrita para 4-2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-

12-il)etiliden)-piperidinil-1-carboxilato de terbutilo (26), excepto que se utiliza el
alcohol correspondiente en vez de 4-(2-hidroxiefiliden)piperidinil-1-carboxilato

de terbutilo (25).
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KT %& 111 401
s
Pk
96 :{? 112 403
5
98 ) m‘g 113 397
100 ﬁ 114 211
102 _‘h{g 115 426
i |
&5
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Las aminas incluidas en el Cuadro 8 se preparan de una manera

CUADRO 8
Amina Amina Compuesto {M+H)
protegida
i1 uﬁﬁ% 116 301
H =
112 117 303
]
: 8
113 @ 11 297
Q\.
|
H
114 %ﬁ? 119 311
\% 0
N
H
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ESQUEMA XXX

0"y o
1) ACE-CI

MeOH,

U

Clorhidrato _de 2-{2-bromo-2-piperidin-4-flideniletillisoindol-1,3-

120

diona {120: Esquema . Una mezcla de 102 (0.50 g, 1.17 mmoles) y

cloroformiato de 1-clorostilo (0.7 ml, 8.2 mmoles) en 10 m| de dicloroetano se
calienta a temperatura de reflujo durante 2 horas. Se permite que la solucién
resultante se enfrie a temperatura ambiente y se concentra al vacfo. El
residuo se disuelve en 50 mi de metanol y se calienta a temperatura de reflujo
durante 2 horas. Se permmite que la mezcla do reaccién se enfrie a
temperatura ambiente y se concentra al vacio para proporcionar un sdlido
blanco. El residuo se lava con dietiléter 2 veces y se seca para proporcionar el

compuesto del titulo (432 mg, 100%) como un aceite naranja. EM 336 (M + H).

Compuestos Z-37 y E-37 del Esquema XV:
Cloro{1-bencil-3-pirrolidiniliden)acetato _de -atilo (34). Se

prepara por el mismo procedimiento que en la sintesis de 24, excepto que se
utiliza 1-bencilpimrolidin-3-ona en lugar de 1-(terbutoxicarbonil)-4-piperidinona y

se utiliza 2-clorofosfonoacetato de trietilo en lugar de fosfonoacetato de trietilo.
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‘isémeros E/Z se separan por CLAP {0-45% de acetato de efifofhexana

I 4

s) para
proparcionar 2-36 (430 mg, EM 367 (M + H)) como un aceRe rojizo y E-36
(420 mg, EM 367 (M + H)) como un aceite rojizo. |

1,3-(2H)}-diona  (E-37). Una mezcla de E-36 (0.430' g, 1.45 mmoles) y
cloroformiato de 1-cloroetilo (0.7 mi, 6.2 mmoles) en 10 ml de dicloroetano se
calienlaatempemtumdomﬂujoduwﬂaZhoras.SeponnﬂequalasoMén
msuﬂarﬂeseerﬂﬁeatmnpemﬂuaanblmﬂey.semmalvncio.a
residuo se disueive en 50 mi de metanol y se calienta a temperatura de refiujo -
durante 2 horas. Se permite que la mezcla de reaccién se enfrie hasta la
temperatura ambiente y se concentra al vacio para proporcionar un sélido.
blanco. El residuo se lava con diefiléter 2 veces y se seca para proporcionar
E-37 (200 mg, 50%) como un aceite blanco. EM 277 (M + H).

1.3(2H)-diona (Z-37). Se prepara por el mismo procedimiento que en la
sintesis de E-37, excepto que se uliliza Z-36 en lugar de E-36. EM 277

(M +H).
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6.06 nunoles) en 5 mi de CH.Cl a 0°C se trata con hidroperéxido de terbutilo

(2.5 ml, 9.09 mmoles, 5-6 M, 10% en undecano) por medio de una jeringa.
Después de 20 mimutos, la mezcla de reaccion se trata con una solucion de
etilideno 26 (1.44 g, 4.04 mmoles) en 15 mi de CH:Ch y se permite que la
mezcla resultante se agite durante 12 horas a temperatura ambients. La

reaccion se suspende cuidadosamente durante la adicibn de 15 ml de

tiosulfato de sodio acuoso 15% y la mezcla de reaccidn se diluye con 25 mi de
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CH.Cl,. Las capas se separan y la capa orgdnica se lava con 15 mi de
tiosulfato de sodio acuoso 15%, se seca con MgSQs, y se filtra y se concentra
al vacfo. La purificacién por cromatografia instanténea (ge! de silice, 0-75% de
acetato de etilo/hexanos) proporciona el compuesto del titulo 38 (0.51 g, 33%}

como un sélido blanco. EM 373 (M + H).

(E)4-[2-{1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etiliden]-3-
hidroxipiperidina_(39). Se prepara por el mismo procedimiento que en la

sintesis de 27, excepto que se utiliza 38 en lugar de 26. EM 273 (M + H).

4-2-{1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-iletiliden}-3-

metoxiiminopiperidinl-1-carboxilato de (F)-terbutilo {40). Una solucion de 38
(0.51 g, 1.37 mmoles) en 15 ml de CH.Cl, a 25°C se trata con peryodinano de

Dess-Martin (0.254 g, 0.60 mmoles). Después de 1 h, la mezcla de reaccion
se diluye con 25 ml de CH:Cl;, se lava con NaHCO; acuoso 10% (3 x 25 ml),
se seca con MgSQ,, se filira y se concentra al vacio. Ei residuo se utiliza en la
siguiente etapa sin purificacién adicional. Una solucién de! residuo en 6 ml de
piridina en 36 ml de metanol a 25°C se trata con clorhidrato de metoxiamina
(0.835 g, 6.0 mmoles). Después de dos minutos, la mezcla de reaccién se
calienta a reflujo durante 5 horas, se diluye con 25 ml de acetato de etilo, se
lava con NaHCO; acuoso 10% (3 x 25 ml), se seca con MgSQ,, se filtra y se
concentra al vacio para proporcionar 40 (230 mg, 42%) como un residuo

naranja. El residuo se utiliza en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

01




metoxiiminopiperidina (41). Se prepara por el mismo procedimiento que en la
5 shiesis de 27, excepto que se uliliza 40 en lugar de 26. EM 300 (M + H).

a8 . 8
o
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(1.3 g, 11.4 mmoles) en 15 ml de CH.CL a 0°C se trata con hidroperdxido de

terbutilo (4 ml, 22 mmoles, 5-6 M, 10% en undecano) via una jeringa. Después
de 20 minutos la mezcia de reaccién se trata con una solucién de stilideno 29
20 (3.4 g, 9.1 mmoles) en 15 mi de CH:Cl y se permite que la mezcla resultante
se agite durante 12 horas a temperatura ambiente. La reaccion se detiene
cuidadosamente por la adicién de 15 mi de tiosulfato de sodio acuoso 15% y
hmzdadomwchsedhyemn%mldam.mmpassemy
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la cape orgénica se lava con 15 mi ds tiosulfato de sodio acuoso 15%, se seca
con MgSO,, se filtra y se concentra al vacio. La purificacién por cromatografia
instantéinea (gel de sflice, 0-75% de acetato de etilo/hexanos) proporciona el
compeiesto det titulo 42 (1.2 g, 34%) como un s6fido blanco. EM 387 (M + H).

f)-1-metiletiliden]-3-

hidroipipusidina (43). Se prepara por el mismo procedimiento que en la

de acuerdo con lo descrito en la patente de E.U.A. 5837715.




Seprepamporelnﬁsmopmcedmbrﬂoquéenlasﬁ@sisda%,
excepto que se se utliza 44 en lugar de 1-{terbutoxicarbonil)-4-piperidinona.
5 EM288(Ma+H).

Se prepara por el mismo procedimiento que en la sintesis de 25,
10  excepto que se utiliza 45 en lugar de 24, EM 246 (M + H).

io (47). Se prepara por ef mismo
pmmmh-sﬁﬂm&%sxm“se'mw'mmde
15 25.EM375 (M +H).

_{48). Se prepara por el mismo procedimiento que en la
r*" | sintesis de 27 excepto que se utiliza 47 en lugar de 26. EM 275 (M + H).
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{50). Se prepara por al mismo procedimiento que en la sintesis de 24, excepto
que se utiliza 49 en tugar de 1-{terb na y se utiliza 2-
' acotato de tristio en hugar do fosfonoacetado de trietilo. EM 292

N\
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Una solucién de 50 (2.68 g, 9.19 mmoles) en 50 m! de tetrahidrofurano a 0°C
se trata con una solucién de Super-Hydride™?, (23 ml, 23 mmoles, 1.0 M en
tetrahidrofurano, Aldrich) bajo nitrégeno. Despusés de 1 hora, la mezcla de
reaccion se trata cuidadosamente con 10 ml de metanol, se diluye con 50 m!
de acetato de etilo, se lava con NaHCO; acuoso 10% (3 x 50 ml), se seca con
MgSO0, y se concentra al vacfo. La purificacion por CLAP (gel de silice, 0-50%
de acetato de etilo/hexanos) proporciona el isémero Z 51 (0.84 g, 37%) (EM
250 (M + H)) como un aceite incoloro y el isomero E 51 (0.9_7 g, 42%) (EM 250

(M + H)) como un aceite incoloro.

isoindol-1,3(2H)-diona_(Z-52). Se prepara por el mismo procedimiento que en

la sintesis de 26 excepto que se utiliza Z-51 en lugar de 25. EM 379 (M + H).

isoindol-1,3{2H)-diona (Z-52). Se prepara por ¢! mismo procedimiento que en
la sintesis de 26 excepto que se utiliza E-51 en lugar de 25. EM 379 (M + H).

Clorhidrato de (2)-2-]2-fluoro-2-(3-metil-4-piperidinilenil)-etil]-1H-

isoindol-1,3(2H)-diona_(Z-53). Una mezcla de Z2-52 (0.550 g, 1.45 mmoles) y
cloroformiato de 1-cloroetilo (0.63 mi, 5.8 mmoles) en 15 ml de dicloroetano se
calionta a temperatura de refiujo durante 2 horas. Se pemite que la solucién

resultanto se enfrie a temperatura ambiente y se concentra al vacio. El

N
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40.1 mmotles) en 50 mi de CH.Cl>-a 25°C se frata con 1,1,1-tris(acetiiod)-1,1-
dihidro-1,2-benzoyodoxol-3(1H)-ona (17.0 g, 40.1 mmoles) y la solucién
amarilla clara resultante se pemnite que se agite durante 10 minutos. La
mezcia de reaccion se trata con una solucién de 54 en 50 ml de CH.Ck y la
suspensién resultante se permite que se agite durante 3 h. La solucién
amarilla clara se vierte cuidadosamente en una solucién acuosa 10% de
100 mi de bicarbonato de sodio, diluida con 50 mi de CH.Cl, para inducir
precipitacion, se fitra y el precipitado se desecha. La solucién clara resultante
selavaoonunasolucidnacuosa10%dobiembonatodasodio(1x100ml),
salmuera {1 x 100 mi), se seca con MgSO,, y se concentra al vacio. La
purificacién por CLAP (0-40% de acetato de etilo/hexanos) proporciona 55
(1.24 g, 34%) como un aceite incoloro. EM 274 (M + H).

Una solucion de 55 (1.24 g, 4.53 mmoles) en 25 mi de etanol se

trata con borohidruro de sodio (102 mg, 2.72 mmoles) a 25°C. Después de 1
hora, la mezcla de reaccién se concentra al vacio, se dikiye con 40 mi de
acetato de etilo, se trata cuidadosamertte con acido clorthidrico acuoso 5% (1 x
25 mi), se separan las capas y se secan con MgSO4. La solucion resuitante se
concentra al vacio para proporcionar 56 (902.1 mg, 72%) como un residuo
incoloro que se wutiliza sin purificacion adicional. EM 298 (M + Na).
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mismo procedimiento que en la sivesis de 26 excepto que se utitiza 56 en vez
de 25. EM 427 (M + Na).

pmmdmmmm@mhsmwﬂ.mmmm

utifiza 56 en lugar de 26. EM 305 (M + H).
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procedimiento descrito en Claibomne, et al WO 01/01988.

1-]1-difenilmetilazetidin-3-iliden]-1-fluoroacetato de etilo (122; Rs

=F.

Se agrega 2-fluoro-2-fosfonoacsetato de trietilo (0.63 mi,
3.10 mmoles) a NaH (60% en aceite, 115 mg, 2.87 mmolss) en 6 ml de THF
anhidro a 0°C. Después de agitar durante 15 minutos se agrega una solucién
de cetona 121 (562 mg, 2.37 mmoles) en 6 ml de THF anhidro. La reaccion se
calienta a temperatura ambiente y se agita durante la noche. La reaccion se
diluye con 100 mi de acetato de etilo, se lava con NaHCO; saturado (2 x
100 ml), se seca con MgSO,, se filtra y se concentra al vacio. El material
crudo se somete a cromatograffa (100% CH.Cly) para proporcionar el éster
122 (Rs = F) como un aceite amarillo (392 mg, 66%). EM 326 (M + H).

1-[1-difenimetilazetidin-3-fliden]-1-cloroacetato de etilo {(123; Rs =

Cl). Esto se prepara de una manera similar al procedimiento descrito en lo
anterior excepto que se utiliza 2-cloro-2-fosfonoacetato de trietilo en lugar de
2-fluoro-2-fosfonoacstato de tristilo en la reaccién. El éster 123 (Rs = Cl) se

afsla como un sélido blanco (77%). EM 342, 344 (M + H).

2-(1-difenilmetilazetidin-3-iliden)-2-fluoroetanocl {124; Rs; = F). Se

agrega DIBAL {1M en tolueno, 4.2 ml, 4.2 mmoles) a una solucion del éster

122 (Rs = F) (510 mg, 1.56 mmoles) en 8 ml de toluenoc a -78°C durante varios

0



10

15

20

25

e

1

minutos. La reaccién se agita durante 5 horas y después se suspende por la
adicién lenta de una solucién de metano! en tolueno. La reaccién se diluye con
acetato de etilo, se lava con NaOH (1N, 2 x 50 ml), 50 mi de agua, se seca
con MgSO, y se concentra al vacio para proporcionar el alcohol 124 (Rs = F,
289 mg, 65%) como un sdlido amarillo claro después de trituracién con

éter/hexanos. EM 284 (M + H).

2-(1-difenilmetilazetidin-3-iliden)-2-clorostanol (125; Rs= Cl). Este
se prepara de una manera similar al procedimiento descrito en lo anterior
excepto que se utiliza el éster 123 (Rs = Cl) en lugar del éster 122 (Rs = F).
Se alsla el alcohol 125 (Rs = Cl) por cromatografia (acetato de etilo
20%/Mexanos) come un sélido blanco (53%). EM 300, 302 (M + H).

2-[2-(1difeniimetilazetidin-3-iliden)-2-flucrostilliscindol-1,3-diona
(126; Bs = F). Se agrega DIAD (0.89 ml, 4.489 mmoles) a una solucién del

alcohol 124 (Rs = F) (1.00 g, 3.533 mmoles), trifenilfosfina (1.14 g, 4.34
mmoles) y ftalimida (0.648 g, 4.527 mmoles) en 30 m! de THF anhidro a 0°C.
La reaccién se calienta hasta la temperatura ambiente y se agita durante 36
horas. Las fracciones volatiles se evaporan y el residuo se somete a
cromatograffa sobre gel de sflice (acetalo de etilo 5%/hexanos) para
proporcionar ftalimida 126 (Rs = F) (952 mg, 65%) como un sélido blanco. EM
413 (M + H).

2-[2-(1-difenilmetilazetidin-3-iliden)-2-cloroethillisoindol-1,3-diona

(127; Rs = Cl). Esta se prepara de una manera similar al procedimiento
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desciito en lo anterior excepto qus se uliliza el alcohol 125 (Rs = Cl) en lugar
del alcohot 124 (Rs = F) en la reaccién de Mitsunobu. Se aisla la ftalimida 127
{Rs = Cf) por cromatografia (acetato de etilo 15%/hexanos) como un sélido
bianco (68%). EM 429, 431 (M + H).

(128; R; = F). La ftalimida 126 (Rs = F) (350 mg, 0.8491 mmoles) y ACE-C
(0.50 ml, 4.65 mmoles) en 20 ml de 1,2-dicloroetano se calienta a temperatura
de refiujo bajo una atmésiera de nitrégeno durante 24 horas. Después de
enfriar, las fracciones volétiles se evaporan y se agregan 25 ml de metanol al
residuo resuliante. Este se calienta a temperatura de reflujo durante 3 horas
después de lo cual se evapora el metanol para proporcionar 128 (Rs = F)
como un polvo beige (230 mg, 96%). EM 247 (M + H).

{129; R; = Cl). Esto se prepara de una manera similar al procedimiento
descrito en lo anterior excepto que se utiliza ia ftalimida 127 (Rs = Cf) en lugar
de la flalimida 126 (Rs = F) en la reaccién. El compuesto se aisia como un
polvo blanco (86%). EM 263, 265 (M + H).
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OH o Rg. Fovy-Fio
R A5 ol Rs
EtsN / CHCl EtgN/ACN
N N
Boc Boc Boc
28:Rs=F 130: R5=F 132; 144-147, 240, 242 R =F
30:R;=Cl 131: Rg=Ci 133; 126-143, 299, 241: Rs = Cl
an'rﬁio
Rs
__TFA |
CH.GL, o ’k
H M'XLO |
134; 156-150, 244, 246: R =F
195; 148-185, 243, 245: Rg = Cl
=Q!I.

Una solucién de 30 (Rs = C)) (4.24 g, 16.20 mmoles)) y

tritilamina (6.8 ml, 48.60 mmoles) en 120 mi dé CH.Cl: se trata con cloruro
de metansulioniio (1.9 ml, 24.30 mmoles) a 0°C, después se cafienta a
temperatura ambiente y se agita durante la neche. La mezcla resultante se
suspende por adicién de 100 mi de NaHCO, acuoso saturado y el producto se
extrae en CH.Ch. La pwificacion por cromatograffa instanténea (0-20% de
acetato de etilo/hexanos) proporciona el compuesto det thulo (3.1 g, 68%)
como un sdlido blanco.
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Este se prepara de una manera similar al procedimiento descrito
en lo anterior excepto que se utiliza et alcohol 28 (Rs = F) en lugar del alcohol
30 (Rs = Cl).

Una solucién de 131 (Rs = CI) (600 mg, 2.14 mmoles)) y
trietilamina (1.5 mi, 10.71 mmoles)onismldehacehonitliosahata‘mnﬂ-
bencilmetilamina (0.45 mi, 3.43 mmoles) a temperatura ambiente y se agita
durante la noche. La mezcia resultante se concentra al vacio y el residuo se
diluye con 20 ml de acetato de etilo, se lava con agua (2 x 10 ml), y se seca
con MgSO,. La purificacién por cromatograffa instantdnea (0-15% de acetato
de etilo/hexanos) proporciona el compuesto del titulo (690 mg, 88%) como un
sélido blanco. EM 365 (M+H).

2 -metitamino)-1-fluorowtilidenipiperidinil-1-
de terbutilo (132;: Rz =F: Rg = ; Ryg = benciio).
Este se prepara de una manera similar al procedimiento descrito
en lo anterior excepto que se utiliza el cloruro 130 (Rs = F) en lugar del cloruro
131 (Rs = Gl). EM 349 (M+H).
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Una solucién de 133 {(Rs = CI) (690 mg, 1.89 mmoles) se

disueive en 15 mi de CH.Cl: y se trata con 1.5 m! de écido trifluorocacético a
temporstura ambiente. Después de 5Shomas, la mezcla de reaccidn se
concentra al vacio para proprocionar el compuesto del titulo (cuantitativo)
como un aceite, e cual se utiiza en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM 265 (M+H).

Este se prepara de una manera similar al procedimiento descrito

en lo anterior excepto que se utiliza la amina 132 (Rs = F) en lugar de la amina
133 (Rs = Cl). EM 249 (M+H).

Et cuadro 8 incluye una fista de las aminas protegidas por Boc
(136-147) y de las aminas derivadas (148-159) preparadas por procedimientos
anébgosabsdataladosenbmﬂeﬂor.La2—(2—amhoeﬁl)—1HisohdoH.3—
(2H)-diona utiizada en |a preparacion do 241 se sinetiza por un
procedimiento similar al descrito en Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 1907.



:
»
;
L
.

[ NHHGR.s | Namero de Amina {(M+H) [Nimero de Amina
compuesto | protegida con compussto

=S

e

Boc
O 138 ﬁ*@ 379 |48 g*@ 279
~ |19 ~ |289 |149 ~ |88
I Ci
H
A“O’Lo
/\z/\ 138 g\ 317 150 SN 1217
139 [ |35 |18 " |215
[+




231

?EJ\ 203
:

329 152 O; 228

331 163

303 154

142




273
201
304
364
348

157
158
159
243
244

373
301
404
164
448

135
146
147
239
240




15
20 .
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Ester terbutilico de! &cido_4-{bromocianometiliden)-piperidin-1-

carboxilico (278).
Una suspensién de hidruro de sodio (0.76 g, 19.0 mmoles) en 75

m de THF a O °C bajo nitrégeno se trata cuidadosamente con
cianometitfosfonato de dietilo (3.4 g, 19.0 mmoles) via una jeringa. Despuss
de que cesa la producci6n de gas, la mezcla de reaccién se trata con bromo
(3.04 g, 19.0 mmoles) via un embudo de adicién durante 10 min., y la mezcla
resultante se permite que se agite durante 2 horas. la mezcla de reaccién se
trata con hidruro de sodio (0.76 g, 19.0 mmoles) y la suspensién resultante se
permite que se agite durante 30 min. a 0 °C. Una solucién de 1-
(terbutoxicarbonil)-4-piperidinona (2.52 g, 12.7 mmoles) en 10 ml de THF se
agrega a gotas durante 10 minutos y la solucién resultante se permite que se
agite a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se suspende por
la adicién de 50 ml de agua y la mezcla resultante se diluye con 100 mi de
acetato de etilo, se lava con 100 ml da NH,Cl saturado, 100 m! de salmuera y
se concentra al vacio. La purificacién por cromatografia (EtOAc/hexanos =
1:4) proporciona el compuesto del titulo (2.8 g, 74%) como un sélido blanco.
EM 301 (M+H).

Ester terbutilico del dcido 4-(1-ciang-2-hidroxietiliden)-piperidin-1-
carboxifico {279). Una solucién de 2,6-difenilfencl (10.5 g, 42 mmoles) en 60
m! de CH:Cl, a temperatura ambiente se agrega AlMe; (2.0 M en hexano,

10.5 ml, 21 mmoles). Se observa produccién de gas y la mezcla se agita a
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temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién se enfria a 0 °C y se
agregan a gotas 1,3,5-trioxano (630 mg, 7 mmoles) en 6 ml de CH.CL vy la
solucion se agita durante 1 hora. En un matraz separado se disueive éster
terbutilico del 4cido 4-(bromocianometiliden)-piperidin-1-carboxilico (2.1 g, 7
mmoles) en 20 mi de THF a —40 °C y a esta solucién se le agrega a gotas
bromuro de isopropilmagnesio (1M en THF, 8.4 mi, 8.4 mmoles). La mezcla
se agita a -40°C hasta —-30 °C durante 1.5 horas. El reactivo de Grignard
recién preparado anterior se agrega a gotas a la solucién de formaldehido y la
mezcla se agita a 0 °C durante 1 hora. Se agrega con precaucién agua y la
mezcia se extrae con acetato de etilo. La purificacion por cromatografia
(EtOAchexanos = 1:1) proporciona el compuesto del titulo (800 mg, 456%)
como un s6lido blanco. EM 253 (M+H).

tarbutilico  del ; 1-ciano-2-{1 1
dihidroisoindol-2-il}-etiliden}-piperidin-1-carboxilic (280). Este compuesto se

prepara de una manera similar como en la sintesis de 26 excepto que se
utiliza 279 en lugar de 25. EM 382 (M+H).

3-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisolndol- 2-)-2-piperidin-4
Hidenpropionitrilo (281). Este compuesto se prepara de una manera simiar al
de la sintesis de 27 axcepto que se utiliza 280 en lugar de 26. EM 282 (M+H).
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Preparacion del producto final
0
P CORH
| |
NN N

Acido 7-{4-(2-amino-1-flu

1 idro-[1.8naftir 1). Una solucién de la
amina 31 (612 mg, 1.57 mmoles) y trietilamina (0.7 mL, 5.0 mmoles) en 4 ml
de acelonitriio se trata con écido 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-
dihidro-nafthpiridin-3-carboxilico (222 mg, 0.787 mmoles) bajo nitrégeno y la

mezcla de reaccién se pennite que se agite durante 12 horas. La mezclia

resultanto se concentra al vacio y el residuo se lava con agua (3 x 10 ml). Se
permite que ol residuo se seque durante 15 minutos. El sélido se recolecta, se
resuspende en & mi de metanol y la mezcia de reaccidn se trata con 1 mi de
hidrazina. Después de 5§ minutos la mezcla de reaccion se calienta a reflujo y
la mezcia resultante se pemite que se agite durante 1 hora. La mezcla de
reaccién se concentra al vacio, se diluye con agua y los s6lidos se recolectan
por filtracién. El producto blancuzco se lava con agua (3 x 20 mL), se permite
que seque durante la noche para proporcionar el compuesto del tftulo 1 (40.4

mg, 13%). EM 391 (M+H).
0

Soea
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Sal del &cido triflucacético del &cido 7-]4-(2-amino-1-

fluoroetiliden)piperidin-1-il]-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxc-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxilico (5) Una solucién de la amina 31 (311 mg, 0.80 mmoles) y

trietitamina {0.55 ml, 4.0 mmoles) en 4 m! de acetonitrilo se trata con quinolinil
borato de diacetilo 17 (300 mg, 0.60 mmoles) bajo nitrégeno. Después de 5
minutos la mezcla de reaccién se calienta a reflujo y la mezcla de reaccién se
pemite que se agite durante 12 horas. La mezcla resuitante se permite que se
enfrie a temperatura ambiente, se concentra al vacifo y el residuo se lava con
agua (3 x 10 mi). El residuo se disuelve en 3 ml de tetrahidrofurano y se trata
con 5 mi de &cido clorhfdrico acuoso 10% a temperatura ambiente. Después
de 30 minutos la mezcla de reaccién se concentra al vaclo, se diluye con 10
ml de agua y el sélido se recolecta por fiftracién. El residuo sélido se lava con
agua (3 x 5 ml} y se permite que se seque durante 15 minutos. El sélido se
recolecta y resuspende en 5 ml de metanol y la mezcla de reaccién se trata
con 1 m! de hidrazina. Después de 5 minutos la mezcla de reaccién se
calienta a temperatura de reflujo y se permite que la mezcla resultante se
agite durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentra al vacio y el residuo
se purifica por CLAP (columna C-18 en fase inversa 0-55% de
acetonitrilo/agua que contiene &cido triflucroacético 0.1%) para proporcionar la
sal de écido trifluoroacético de 5 (61.3 mg, 20%) como un sdlido amarillo
claro. EM 390 (M+H).

131
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Acido 7-3-(2-amino-1-fluoroetiliden)azetidin-1-i}-1-c
1 1 80). Se calienta a

temperatura de reflujo durante la noche 4cido 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-4-
oxo-1,4-dihidronaftiridin-3-carboxilico (57 mg, 0.2016 mmoles), la amina 128
(H5=F)(67mg,OMrnmolas)0.5mldetriaﬂamhaen10mlde
acetonitrilo. Después de enfriar las fracciones voldtiles se avaporan y el
residuo se suspende en 25 mi de agua. El sélido resultante se recolecta por
filtracion y se seca. Se agregan 5 mi de etanol ai solido seguido por hidrazina
(0.01 mi, 0.3138 mmoles). La mezcla de reaccién se calienta a temperatura de
mﬁdo&mh1hom,daspuésdebmnals&mmnlasﬁaccim$m.
Se agregan 15 ml de agua al resiiuo y el sdlido resultante se recolecta por
filtracion, se lava con agua adicional y se seca para proporcionar 87 (49.1 mg,
69%) como un poivo blancuzco. EM 363 (M + H).
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solucién de la amina 128 (Rs = F) (83 mg, 0.2923 mmoles), quinofinilborato de

diacetiio 83 (111 mg, 0.2413 mmoles) y 0.5 mi de trietilaminaen 10 mi de
acetonitriio se calienta a temperatura de reflujo durante la noche. Las
fracciones volétiles se evaporan y después se agregan af residuo 5 mi de THF
y 4 mi de HCI acuoso 10%. Esta mezcia se agita durante aproximadamente 1
hora. El sélido resuttante se recolecta por filtracién, se lava con agua y se
seca. Se agregan 4 ml de etanot y 0.01 ml de hidrazina al sélido y la reaccion
se calienta a temperatura de refiujo durante 1.5 horas. El etanol se evapora at
vacio y se agregan 20 mi de agua al maleriai remanente. E| sdlido se
recolecta y se seca para proporcionar 160 como un sdlido amarilio (20%). EM
428 (M + H).

1 i 161).

Una solucién de la amina 135 (1.89 mmoles) y trietilamina (1.2
mi, 8.59 mmoles) en 15 ml de acetonitrilo se trata con quinolnilborato de

133
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diacetilo 19 (727 mg, 1.72 mmoles) bajo nitrrégeno. Después de 5 minutos la
mezcla de reaccién se calienta a temperatura de reflujo y se permite que fa
mezcla de reaccién se agite durante 24 horas. Se permite que la mezcla
resultante se enfrie a temperatura ambiente y después se concentra al vacio.
El residuo se disusive en 5 mi de tetrahidrofurano, se trata con 5 ml de acido
clorhidrico acuoso 10% a temperatura ambiente y se agita durante la noche.
La mezcla resultante se concentra al vacfo y el residuo se purifica por CLAP
(columna C-18 en fase inversa, 30-90% de acetonitrilo/agua que contiens
4cido trifluoroacético 0.1%) para proporcionar la sal de écido trifluoroacético
de 161 (632 mg, 56%) como un sélido amarillo. EM 540 (M+H).

(8]
L™
L
caaall

Me Ci

Acido _7-{4-]2-(N-bencil-N-metilamino)-1-cloroetiliden]piperidin-1-
il-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-{1,8Inaftiridin-3-carboxilico (162).

162

Una solucién de fa amina 135 (0.48 mmoles) y trietilamina (0.28
ml, 2.0 mmoles) en 7 mi de acetonitrilo se trata con écido 7-cloro-1-ciclopropil-
6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-{1,8]naftiridin-3-carboxilico (113 mg, 0.40 mmoles)
bajo nitrégeno. Después de 5 minutos la mezcla de reaccién se calienta a
temperatura de reflujo y la mezcla de reaccién se permite que se agite durante

24 horas. La mezcla resultante se pemite que se enfrie hasta la temperatura
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‘ambients, se concentra al vacfo y et residuo se dituye con ague.-El producto.

se recolecta por filtracién y después se lava con agua y una cardidesd peguel:
de metanol para proporcionar el compuesto del titulo (178 mg, 87%) como un
sélido blanco, EM 511 (M+H).

ox0-1,4-dihidro-{1,8lnaftividin-3-carboxflico (163). Una solucién de la amina
103 (256 mg, 1.06 mmoles) y trietilamina (0.5 mi, 3.55 mmoles) en 4 mi de

acetonitrilo se trata con é4cido 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-
naftiridin-3-carboxilico (200 mg, 0.71 mmoles) bajo nitrégeno y la mezcla de
reaccion se pemite que se agite durante 16 horas. La mezcia resultante se
concentra al vacio y el residuo se lava con agua (3 x 10 mi) y se permite que
saquedurasﬂelanodaepampmpomionarelcmmstodeltfhﬂoiea(ws
mg, 40%). EM 374 (M+H).

0O
F COH
HO™NF A




10

15

y/

3-carboxilice {164). Una soiucion de la amina 103 {146

mg, 0.61 mmoles) y trietilamina (0.55 mi, 4.0 mmoles) en 4 mi de acetonitrilo
se trata con quinofinilborato de diacetilo17 (125 mg, 0.60 mmoles) bajo

nitrégeno. Después de 5 minutos la mezcla de reaccién se calienta a

temperatura de reflujo y se permite que la mezcla de reacciéon se agite durante
12 horas. Se pemnite que la mezcla resultante se enfric a temperatura

~ ambiente, se concentra al vacid y el residuo se lava con agua (3 x 10 mL). El
residuo se disuelve en 3 ml de teirahidrofurano y se trata con 5 mi de acido

clorhfdrico acuoso 10% a temperatura ambients. Después de 30 minutos la
mezcla de reaccién se concentra al vacio, se diluye con agua (10 minutos), y
el sélido se recolecta por filtracién. El residuo s6lido se lava con agua (3 x 5
mi) y se permite que seque durante 15 minutos. El sélido se recolecta para
proporcionar 157 (5.1 mg, 2.2%) como un sélido amarillo claro. EM 373

(M+H).

Sal del 4cido trifl del &cido 1 -6-fluoro-7-[4-

La amina 246 (0.12 mmoles), el éster de diffuoroborato 223 (34
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mg, 0.10 mmoles), y 0.07 mi de trietllamina en 2 ml de acetonitrilo anhidro se
calionta a temperatura de reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno durante 24
horas. Después de enfriar las fracciones voldtiles se evaporan al vacio. Se
agregan al residuo 5 m! de etanol y 0.5 ml de trietilamina. Esto se calienta a
temperﬂmadamﬂujodumntewhpias.wsﬁawionesvoléﬁbsseevapomn
y of residuo se purifica por CLAP (columna C-18 on fase inversa, 36-50% de
acetonitrilo/agua que contiene écido trifluoroacético 0.1%) para proporcionar
la sal de 4cido trifluoroacético de 252 (11.4 mg, 20%) como un sélido amarilio
claro. EM 462 (M+H).

Una solucién de la amina E-232 (0.276 mmoles) y trietilamina

(0.16 ml, 1.152 mmoles) en 5 ml de acetonitrilo se trata con &cikdo 7-cloro-1-
ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-{1,8nafthpiridin-3-carboxilico (65 mg,
0.230 mmoles) bajo nitrégeno. Después de 5 minutos la mezcla de reaccién
so calienta a temperatura de reflujo y se permite que la mezcia de reaccién se
agite durante 24 horas. Se permite que la mezcla resultante se enfrie a




10

15

asi

tempammr_aambiemeyseomwentaalvacfo.ﬂmsiduosemsuspendeen5
mi de metanol y la mezcla de reaccién se trata con 1 mi de hidrazina. La
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante la noche y se
concentra al vacfo. El residuo se purifica por CLAP (columna C-18 en fase
inversa, 25-40% de acetonitrilo/agua que contiene dcido trifluoroacético 0.1%)
para proporcionar la sal de 4cido trifluoroacético de E-232 (95.6 mg, 82%)
como un sdfido blanco. EM 391 (M + H).

Una solucién de la amina E-232 (0.260 mmoles) y trietilamina

(0.15 mi, 1.085 mmoles) en 5 mi de acetonitriio se trata con quinolinilborato de
diacetiio 17 (85 mg, 0.217 mmoles) bajo nitrégeno. Después de 5 minutos ia
mezcia de reaccion se calienta a temperatura de refiujo y se pemnite que la
mezcla de reaccion se agite durante 24 horas. Se permite que la mezcla
resultante se enfrie a temperatura ambiente y se concentra al vacfo. El

residuo se disuelve en 2 ml de tetrahidrofurano, se trata con 2 ml de &cido
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clothidrico acuoso 10% a temperatura ambiente y se agita durante ja noche.
La mezcla resultante se concentra al vacio, el residuo se resuspende en 2 mi
de metano! y la mezcla de reaccidn se trata con 0.5 mi de hidrazina. La
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante la noche y se
concentra al vacio. El residuo se purifica por CLAP (columna C-18 en fase
inversa, 25-50% de acetonitrilo/agua que contiene &cido trifiuoroacético 0.1%)
pampmpomionarlasaldeécidohiﬂuomcéﬁoodezw(z?mg,zs%)m
un sélido amaritio EM 390 (M+H).

Sal del &cido friflucroacético del dcido (E)-7-{3-(2-amino-1-
cloroetiliden in-1-if}-1-ci i 1.4
dihidroquinolin-3-carboxilico (261)

La amina E-232 (0.256 mmoles), el éster de difluoroborato 223
(73 mg, 0.213 mmoles) y 0.15 m| de trietiamina en 5 ml de acetonitrilo anhidro
se calienta a temperatura de reflujo bajo una atmdésfera de nitrégeno durante
24 horas. Después de enfriar, las fracciones voldtiles se evaporan al vacio. Se
agrega al residuo 5 ml de etanol y 0.5 ml de trietilamina. Esto se calienta a
temperaturas de reflujo durante 19 horas. Las fracciones voldtiles se

139
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evaporan, ! residuo se resuspende en 2 ml de metanol y la mezcla de
reaccion se trata con 0.5 ml de hidrazina. La mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante ia noche y se concenira al vacio. El residuo se
puriﬁcaporCLAP(colmnnaC—iBenfaséimersa,ss-SO%de
acetonbitrilo/agua que contiene 4cido trifluoroacético 0.1%) para proporcionar
la sal de dcido triflucroacético de 261 (26.6 mg, 23%) como un sélido amarillo.
EM 436 (M+H).

fluoro-8-metoxi-4-oxo-1

La amina 33 (34.95 mmoles), el éster de difiuoroborato 223 (7.29
g, 21.25 mmoles) y 35 mi de trietilamina en 250 mi de acetonitrilo anhidro se
calienta a temperatura de reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno duranto 36
horas. Después de enfriar, las fracciones volédtiles se evaporan al vacio. Se
agregan al residuo 350 mi de etanol y 30 mi de trietilamina. Esto se calienta a
temperatura de reflujo durante 38 horas. Las fracciones voldtiles se evaporan
y se agregan 250 mi de agua al residuo. El sélido resuftante se recolecta por
fitracién, se lava con agua adicional y se seca. El s6lido se suspende en 100
mi de etanol y se agrega hidrazina (2.5 ml; 80 mmoles). La reaccién se

o/
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calienta a 60°C bajo una atmdsfera de nitrdgeno durante 2 homs. Las
fracciones volitiles se evaporan. Después de la adicion de agua al residuc el
sélido se recolecta, se lava con agua y se seca para proporcionar 7. EM 436
(M +H).

La amina 33 (1.15 mmoles), el éster de difkioroborato 224 (145

mg, 0.4433 mmoles) y 2.5 mi de trietilamina en 10 mi de acetonitrilo anhidro
se calientan a temperatura de refiujo bajo una atmésfera de nitrdbgeno durants
48 horas. Las fracciones volitiles se evaporan, se agregan 10 mi de 1,2-
dicloroetano, 20 ml de etanol y 2 ml de trietilamina y la suspension se calienta
a temperatura de refluyjo durante 36 horas. Las fracciones voldtiles se
evaporan. Se agregan 30 ml de agua al residuo. El sdlido resultante se
recolecta por filtracién, se lava con agua y se seca para proporcionar la amina
protegida con Ralimida (226 mg, 93%). Este sélido (229 myg; 0.40 mmoles) e
hidrazina (0.05 m; 1.59 mmoles) se suspende en 30 ml de etanol y se calienta
a 60°C durante 5.5 horas. Las fracciones voldtiles se evaporan y se agregan
25 mi de agua al residuo gomoso. Después de varios minutos se forma un

\
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séiido. Este se fillra, se lava con agus y se seca. Se aisla 263 como un polvo
beige claro (146 mg, 87%). EM 420 (M + H).

la amina 129 (0.455 mmoles) y 0.3 ml de trietilamina en 10 mi de acetonitrilo

anhidro se calientan a 55°C bajo una aimésfera de nitrégeno durante 1 hora.
Después de enfriar, las fracciones voldtiles se evaporan al vacio y se agrega
agua al residuo. El sélido resultante se recolecta por filtracién, se lava con
agua adicional y se seca. Este sélido se suspende en 10 mi de metanol y se
trata con hidrazina (0.1 mi, 2233 mmoles). La reaccién se agita bajo una
atmosfera de nitrégeno durante 6 horas. Las fracciones volitiles se evaporan.
Después de ia adicién de agua al residuo se recolecta el sélido, se lava con
metanol y se seca para proporcionar e compuesto det titulo (37%). EM 501 (M
+ H).
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y documento de E.U.A 4,885.386) y trietilamina (1.0 mmoles) en 1.5 ml de
sulféxido de dimetilo anhidro se calienta a 70°C bajo una atmdésfera de

nitrégeno durante 1 hora. Después se agregan 25 mi de etano! a la reaccion y
se calienta a 90°C durante 10 minutos. Después de dejar enfriar, el séiido
resultante se recolecta por filtracion, se lava con etanol adicional y se seca.
Este sdlido se suspende en 10 mi de stanol y se agrega metilamina (33% en
etanol, 0.15 mf). La reaccién se agita bajo una atmésfera de nitrégeno durante
70 horas. Las fracciones volitiles se evaporan. Después de la adicién de agua
al residuo se recolecta el sélido, se lava con agua y se seca para proporcionar
el compuesto del titulo (57%). EM 529 (M + H).

@
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A una solucion de 157 (0.553 mmoles) en 7 mi de acetonitrilo se
agrega é4cido S-(-)9,10-difluoro-2,3-dhidro-3-metil-7-oxo-7H-piridof 1 ,2,3-de]-
1,4-benzoxazin-6-carboxflico (0.0762 g, 0.271 mmoles) y después 0.79 mi de
trietilamina. Esta mezcla se somete a reflujo durante 5 dias y después se
separa el solvente al vacfo. El sélido resultante se disuelve en sulféxido de
dimetilo y se purifica por CLAP (columna C-18 en fase inversa, 10-90% de
acetonitrilo/aguia que contiene acido trifluoroacético 0.1%). Las fracciones
moobctﬁdasseioﬁzmparapmpmuionaro.ooszgdamséﬁdomalﬂlo
(3.5% de rendimiento para ta sal de TFA). EM 434 (M+H).

A 149 (0.506 mmoles) en 7 mi de acetonitrilo se agrega acido 1-

ciclopropil-1,4-cdihidro-6,7-difluoro-4-oxoquinolin-3-carboxflico (0.0699 g, 0.264
mmoles) y después 0.76 ml de trietilamina. Esta mezcla se someta reflujo

144
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durante 5 dias y después el solvente se separa al vacio. E! sélido resultante
se disuelve en sulféxido de dimetilo y se purifica por CLAP (columna C-18,
fase inversa, 10-80% de acetonitrilo/agua que contiens acido trifluoroacético
0.1%). Las fracciones recolectadas se liofilizan para proporcionar 0.1024 g de
un sélido canela (71% de rendimiento para la sal de TFA). EM 434 (M-+-H).

El cuadro 4 incluye los compuestos adicionales de la presernte
invencién preparados por los procedimientos experimentales detallados en lo
anterior. En el caso de las naftiridinas 2-4, 59-63, 69 y 173-176 se utiliza un
procedimiento experimental andlogo al del compuesto 1 en su preparacion.
Para las naftiridinas 171, 172, 185 y 271 se utiliza un procedimiento analogo al
de 163. Para las naftiridinas 81, 183 y 184 se utiliza un procedimiento
axperimetal andlogo al de 80. Para las naftiridinas 165-170, 177-182, 186, y
247 se utiliza un procedimiento similar al de 162 para su preparacién. En el
caso de las naftiridinas 254 y 255, se utiliza un procedimiento experimental
andlogo al del compuesto 253 en su preparacién. Las quinolonas 262 y 273 se
preparan de una manera andloga a la preparacion de 7 anterior. Para las
quinolonas 6, 8-15, 64-66, 70, 71, 73, 78, 187, 188, 201-204, 206-208, 210,
272, y 274-277, se utiliza en su preparacién un procedimiento experimental
analogo al del compuesto 5. Ademas del método descrito en lo anterior, la

quinolina 7 también se puede preparar por un método anélogo al utilizado

para 5. Para las quinolonas 76, 77, 189, 205 y 209 se utiliza en su preparacion:

un procsdimiento analogo al de 160. Para las quinolonas 190-200 y 248-251

se utiliza un procedimiento andlogo al de 161. Para la quinolona 211 se utiliza
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Estructura Amina NGmero de
compuesto
27 59 (M + H) = 373
F 32 2 (M + H) = 387
= 33 3 (M + H) = 407
| 39 60 (M + H) — 389
. 41 61 (M + H) = 416
Arvina 43 62 (M + H) = 403
48 63 (M + H) = 381
| 81 (M+H) = 379,
129 381
148 165 (M + H) = 525
154 166 (M + H) = 449
134 167 (M + H) = 495
156 168 (M + H) = 509
158 169 (M + H) = 447
159 170 (M + H) = 550
105 171 (M + H) = 388
104 172 (M + H) = 392
85 69 (M + H) = 401
118 173 (M + H) = 413
119 174 (M + H) = 427
117 175 (M + H) = 419
120 176 (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
248 247 (M + H) = 433
E-233 254 (M + H) = 407
Z-233 255 (M + H) = 407

4y
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31 4 (M + H) = 463

128 183 (M + H) = 435
184 (M + H) = 451, |
4129
453
103 185 (M + H) = 446
157 3186 (M + H) = 491
13 33 271 (M + H) = 479
o QN ¢ 32 64 (M + H) = 386
R o 33 85 (M + H) = 406
76 (M + H) = 378,
Amina 129 380

A 135 187 (M + H) = 510
' 134 188 (M + H) = 494
154 248 (M + H) = 448
246 249 (M + H) = 432
E-233 257 (M + H) = 406
Z-233 258 (M + H) = 406
128 272 (M + H) = 362
157 298 (M + H) = 418
152 306 (M + H) = 474
Z-238 301 (M + H) = 366




0 O 31 6 (M + H) = 420
F.
OH

I Z-53 T (M + H) = 434

Amina E-53 12 (M + H) = 434
O A 737 13 (M + H) = 422
5 E-37 14 (M + H) = 422
58 15 (M + H) = 450
189 (M + H) = 408,

129
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
154 796 (M + H) = 478
134 197 (M + H) = 524
156 198 (M + H) = 538
157 199 (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

117 78 (M + H) = 448

120 204 (M + H) = 481
27 212 (M + H) = 402
128 273 (M + H) = 392
Z-238 302 (M + H) = 416
E-232 303 (M + H) = 420

149
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6_ 205 (M + M) =
R 129 4::‘ 446)
m | 4
| 135 106 (M + H) = 576
| Armina 134 507 (M + H) = 560
':_>|/° A 31 208 (M + H) = 456
33 73 (M + H) = 472
154 250 (M + H) = 514
246 261 (M + H) = 496
E232 259 (M + H) = 456
E233 260 (M + H) = 472
"0 O
31 10 (M + H) = 402
> 200 (M + H)
+ =
129 390, 392
Asnina ! A 128 274 (M + H) = 374
33 275 (M + H) = 418
o
F 31 8 (M + H) = 406
OH
32 9 (M + H) = 402
. 43 66 (M + H) = 418
Aming 0\/|\ 39 210 (M + H) = 404
| 105 211 (M + H) = 427
o O 33 277 (M + H) = 422
R 128 276 (M + H) = 378]
Il

¥d
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262 (M + H) =
Amina 33 454
F
0
m 269 (M + H) =

ESQUEMA XXXIiil

nas:,a
renujn,ah
N g

Sal del dcido (trifluoroacético del

metilaminoetiliden)piperidin-1-il}-1-ciclopropil-6-fluoro-8-metoxi-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxflico (72).

dacido 7-[4-(1-cloro-2-
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Una solucién de 161 (160 mg, 0.24 mmoles) se disuelve en 4 mi
de 1,2-dicloroetano y se trata con cloroformiato do 1-cloroetiio (0.8 ml, 7.3
mmoles) bajo nitrégeno. Después de 5 min, la mezcla de reaccién se calienta
a temperatura de reflujo y se permite que la mezcla de reaccién se agite
durante 3 horas. Se permite que la mezcia resultante se enfrie hasta la
temperatura ambiente y después se concentra al vacio. El residuo se disuelve
en 5 mi de tetrahidrofurano, se ajusta a pH > 7 por la adicién de NaCHO3 y
agua a temperatura ambiente y se agita durante la noche. La mezcia
resultante se concentra al vacio y el residuo se purifica por CLAP (columna C-
18 en fase inversa, 35-90% de acetonilriio/agua que contiene é&cido
trifluoroacético 0.1%) para proporcionar ia sal de 4cido trifluoroacético de 72

. (37 mg, 27%) como un s6lido amarilto. EM 450 (M+H).

El cuadro 10 incluye los productos finales (74, 75, 79, 213-220)
preparados por un procedimiento anélogo al anterior.

CUADRO 10
Estructura Rs Re Nimero | (M+H)
de
compuesto
. Cl Et 75 464
R F Me 213 434
‘ Et 214 448

V62



- 3 Ci Me 218 | 421
Ry A F Et 216 435
Me 79 405
Et 217 419
Ci Me 218 420
F Mo 219 404
Ci Me 74 486
F Me 220 470
ESQUENA XXV
W5 IS
-
18 0

Una solucién de 161 (70 mg, 0.11 mmoles) en metanol/écido

férmico (Vv = 20/1) (14 mi) se trata con 10% de Pd/C (35 mg, 7.3 mmoles)
bajo nitrégenc a temperatura ambiente y se agita durante 3 horas. La mezcia
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resultante se filtra y se concentra al vacio. El residuo se purifica por CLAP
(columna C-18 en fase inversa, 35-90% de acetonitrilo/agua que contiene
cido trifluoroacético 0.1%) para proporcionar la sal de acido trifluoroacetico

de 221 (8.3 mg, 15%) como un sdlido amarillo. EM 416 (M+H).

ESQUEMA XXIi

§mé??““

Acido_7-{4-(2-amino-1-fluoroetiliden)-piperidin-1-ill-1-ciclopropil-8-
difluorometoxi-4-oxo-1.4-dihidrogquinolin-3-carboxflico (68)

Una solucion de la amina 31 (534 mg, 1.94 mmoles), la
quinolona 67 (587 mg, 1.46 mmoles) (preparada como se describe en el
documento EP1031569), carbonato de cesio (717 mg, 2.2 mmoles), (18)-{1,1*
binaftalen]-2,2'-diilbis[difenilfosfina] (137 mg, 0.22 mmoles) en 75 ml de
tolueno se trata con Pdy(dba), (66 mg, 0.072 mmoles) y la mezcla de reaccion
se calienta a reflujo. Después de 12 horas se permite que la mezcla resultante
se enfrie a temperatura ambiente, se concentra al vacio y el residuo se lava

con agua (3 x 10 mi). La purificacién por CLAP (0-100% de acetato de

\
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etilo/hexanos) proporciona un residuo amarillo. El residuo se disueive en § mi
de 4cido clorhidrico concentrado y se calienta a reflujo. Después de 3 horas la
mezcla de reaccién se concentra al vacio, se diluye con agua (10 min) y el

sélido se recolecta por filtracién. El residuo sélido se lava con agua (3 x 5 mi)

y se permite que set;ue durante 5 minutos. El sdlido se recolecta y

resuspende en 5 m! de metanol y la mezcla de reaccién se trata con 1 mi de
hidrazina. Después de 5 minutos la mezcla de reaccién se calienta a reflujo y
la mezcla resuftante se permite que se agite durante 1 hora. La mezcla de
reaccién se concentra al vacfo y se puﬁﬁca por CLAP (columna C18 en fase
inversa, 0-55% de acetonitrilo/agua que contiene écido trifluoroacético 0.1%)
para proporcionar la sal de écido trifluorcacético del compuesto del titulo 68
(75 mg, 12%) como un sélido amarillo claro. EM 438 (M+H).

ESQUEMA XXXV

do 7-44-(2-acetilaminostiliden)piperidin-1-il}-1-ciclo -6~
fluoro-4-oxo-1,4~-dihidro[1,8]naftiridin-3-carboxilico (222}

195
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Una mezcla de 59 (25 mg, 0.067 mmoles) y anhidrido acético (94
pl, 0.100 mmoles) en 1 mi de piridina se permite que se agite durante 12 horas
a 25°C. La mezcla resultante se concentra al vacio y el residuo se lava con
agua (3 x 10 ml) y se permite que seque durante la noche para proporcionar el

5 compuesto del titulo 222 (15 mg, 54%). EM 415 (M+H).

ESQUEMA XLII

L* 10 7A ™ oo | o84 .

15 HE, diozamo
CHO,
Boo -,,A
./ Sal clorhidrato del écido 7-[4-(2-N-metilamino-1-cloroetiliden)-
20 i inofin-3-
carboxilico (72}
Etapa 1
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Al dcido 7-[4-(2-amino-1-cloroetiliden)piperidin-1-ii}-1-ciclopropil-
6-fluoro-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxflico (7) (1.96 g; 4.496
mmoles) en 100 ml de THF anhidro a 0°C se agrega dicarbonato de diterbutilo
(1.09 g; 4/924 mmoles). El bafio con hielo se retira y la reaccitn se agita a
temperatura ambiente durante 3 horas. Las fracciones volatiles se evaporan
para proporcionar 7-[4-(2-N-t-butoxicarbonilamino-1-cloroetiliden)piperidin-1-
il-1-ciclopropit-8-fluoro-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico  {264)

como una espuma amarilla (2.33 g; 97%). EM 536 (M + H).

Etapa 2
A NaH (60% en aceite, 191 mg; 4.98 mmoles) en 4 ml de DMF

anhidro a 0°C se agrega a gotas 264 de la etapa 1 (920 mg: 1.719 mmoles) en
5 ml de DMF anhidra. La reaccién se agita durante 15 minutos y después se
agrega yoduro de metilo (0.23 m}; 3.69 mmoles). La reaccidn se calienta hasta
la temperatura ambiente y se agita durante 24 horas. La reaccion se agrega
cuidadosamente a gotas a 150 ml de agua con agitacién. El sélido se
recolecta por filtracién y se seca para proporcionar 7-{4-(2-N-t-butoxi-N-
metilamino-1-cloreetiliden)piperidin-1-il}-1-ciclopropil-6-flucro-8-metoxi-4-oxo-

1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de metilo (265) como un polvo de color crema

(886 mg; 92%). EM 584 (M + H).

167"
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Etapa 3:
El éster 265 de la etapa 2 (255 mg; 0.4529 moles) y 1.5 ml de

NaOH 1N en 1:1 de metanol THF (10 m! totales) se calienta a 50°C durante 30
minutos bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de dejar enfriar se ajusta
e pH a pH = 4 con HC! 1N. La mezcla de reaccién se extrae con 50 m! de
acetato de etilo. La capa orgénica se lava con agua (2 x 25 ml), se seca con
MgSO0,, se fillra y se evapora. El semisdlido coroso resultante se tritura con
éter frio para proporcionar écido 7-{4-(2-N-t-butoxicarbonil-N-metilamino-1-
cloroetiliden)piperidin-1-il}-1-ciclopropil-6-fluoro-8-metoxi-4-oxo-1,4~
dihidroquinilin-3-carboxilico (266) como un sdlido ainarﬁ]o claro (212 mg;
86%). EM 550 (M + H).

Etapa4

Acido 7-{4-(2-N-t-butoxicarbonil-N-metilamino-1-
cloroetiliden)piperidin-1-iij-1-ciclopropil-6-fiuoro-8-motoxi-4-oxo-1,4~
dihidroquinilin-3-carboxflico (266) de la etapa 3 (207 mg; 0.3770 mmoles) y
&cido clorhidrico (4M en dioxano, 1.5 ml) en clorro de metileno se agita a
{emperatura ambients durante la noche. Se agregan 5 mi de étery el s6iido se
recolecta por filtracién, se lava con éter adicional y se seca para proporcionar
el compuesto del titulo (72) como un sélido amarillo (183 mg; 93%). EM 450
{M+ H).

({12
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Una solucién de 3-{1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-i)-2-piperidin-
4-ilidenpropionitriio (281; 180 mg, 0.64 mmoles) y 0.6 ml de trietilamina en 4
ml de acetonitriio se frata con écido 7-cloro-1-ciclopropit-6-fluoro-4-oxo-1,4-
diidronaftpiridin-3-carboxflico (150 mg, 0.53 mmoles) bajo nitrégeno y se
pemmite que la mezcla de reaccién se agite a 60°C durante 12 horas. La

mezcla resuftante se enfrfa y se filtra el precipitado, se lava con acetonitrilo y

se seca para proporcionar el nitrlo o,p-insaturado (282) como un sélido
amarillo (170 mg, 61%). EM 528 (M + H).

Etapa2
El nitrifo 282 o,B-insaturado (60 mg, 0.11 mmoles) se disuelve en

3 mi de metanol. A esia solucién se agregan 6 ml de metilamina 33% en
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etanol y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 12 horas. El
solvente se concentra y el residuo se disuelve en 5 ml de CHxCl,. A esta

solucion se agrega HCI 1N en 0.15 mi de etiléter y el precipitado resultante se

recolecta, se lava con éter y se seca para proporcionar el cido 7-[4-(2-amino-

1-cianoetiliden)piperidin-1-ill-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo0-1,4-
dihidrof1,8Inaftiridin-3-carboxilico (283) (40 mg, 80%). EM 388 (M + H).

ESQUEMA XLIV

HC] 1N en ér
H o

Acido 7-{4-(2-amino-1-cianoetiliden)-pi

fluoro-4-oxo-1,4-dihidrogquinolin-3-carboxflico (285)

Etapa1:
El nitrilo (284) a,p-insaturado se prepara de una manera similar a

la sintesis de 282. EM 527 (M + H).
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Etapa 2
E! compuesto del titulo, compuesto (285) se prepara de una
manera similar a la sfntesis de 283. EM 397 (M + H).

ESQUEMA XLV
ﬁmwwgniaoa
2) HC1 6N, refivjo 48 horas '
wa
Acido 7-{4-{2-amino-1-carboxi-etiliden)-piperidin-1-i]-1-
il-6-fluoro-4-oxo0-1 1.8 ~3-carbo 286). El nitrilo

283 (26 mg, 0.05 mmoles) 17 mg de hidréxido de potasic se disuelven en 1 m!
de etanol y 1 ml de agua. La mezcla se calienta a 90 grados durante 1 h. La

solucién se enfrfa y concentra. El residuo se acidifica con HC! 1N y se extras

con cloruro de metileno. La capa orgéanica se concentra para proporcionar 30 _

mg de un sélido amarillo claro. El sélido anterior se disuelve en 10 ml de HCI
6N y se calienta a temperatura de reflujo durante 48 h. La mezcla se enfria y
purifica por CLAP {columna C-18 en fase inversa, 10-50% de acetonitrilo/agua
que contiene &cido trifluoroacético 0.1%) para proporcionar la sal de 4cido
triflucroacético del compuesto del titulo (4.0 mg, 15%). EM 417 (M+H).

\&7




10

15

E! acoplamiento de la amina 243 con el &cido 7-cloro-1-

ciclopropi-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-naftiridin-cartbxiico se realiza de una
manera similar a la preparacion de 162. EM 611 (M+H).

Etapa 2:

El derivado de piperazina protegida con Chz 290 (0.0505 g,
0.070 mmoles) en 3 ml de tstrahidrofurano, 6 ml de metanol y 4 ml de
dimetifformamida se trata con formiato de amonio (0.16 g, 2.6 mmoles) y 10%

de paladio en carbén (0.0195 g, 0.018 mmoles) agregado en tres porciones
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durante 11 dfas. La mezcla se filtra a través de Celite y se eluye con metanol.
La mezcla se concentra, se capta en sulféxido de dimetilo y se purifica por
CLAP (columna C-18 en fase inversa, 10-90% de acetonitrilo/agua que
contiene acido trifluoroacético 0.1%). Las fracciones recolectadas se liofilizan

para proporcionar 0.0081 g de! compuesto del titulo (291) como un sdlido

blanco (19% de rendimiento). EM 504 (M+H).

ESQUEMA XLIX

Sal del dcido triflucroacético del acido 7-[4-{1-cloro-2-piperazin-1-

il-etiliden)-piperidin-1-ill-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-[1.8Inaftiridin-3-

carboxilico (292).
A una solucién del compuesto 290 (0.0475 g, 0.066 mmoles) en

9 ml de metano! se agrega écido fémico (0.5 ml, 13-2 mmoles) y 10% de
paladio en carbén (0.0149 g, 0.014 mmoles) y la mezcla se agita durante la
noche. La mezcla se filtra a través de Celite y se eluye con metanol. La
mezcla se concentra, se capta en sulféxido de dimetilo y se purifica por CLAP
(columna C-18, en fase inversa, 10-90% de acetonitrilo/agua que contiene

acido trifluoroacético 0.1%). Las fracciones recolectadas se liofilizan para

\ b1
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0.104 mmoles) en 1 ml de tetrahidrofurano, 3 m! de metanol se trata con
formiato de amonio (0.0377 g, 0.60 mmoles) y 10% de paladio en carbdén
(0.005 g, 0.005 mmoles) y se agita durante la noche. La mezcla se filtra a
través de Celite y se eluye con metanol. La mezcla se concentra, se capta en

5 sulféxido de dimetilo y se purifica por CLAP (columna C-18 en fase inversa,
10-90% de acetonitrilo/agua que contiene &cido tr;fluomacéﬁco 0.1%). Las
fracciones recolectadas se fiofilizan para proporcionar 0.0321 g del compuesto
det titulo (294) como un sdlido blanco (54%). EM 460 (M+H).

10 ESQUEMA LI

18

Sal del &cido _trifluoroacédtico del #cido -7-[3-(1-amino-2-

20 ropiliden)-piperidin-1-ill-1-ciclopropil-6-fluoro-4-0x0-1.4-dihidro-[1.8Inaftiridin-
3-carboxllico {297).

Etapa 1:

El acoplamiento de la amina Z-238 con el é&cido 7-cloro-1-
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ciclopropil-6-fiuoro-4-oxo-1,4-dihidro-nafiiridin-3-carboxflico se realiza de una
manera similar a la preparacion de 162. EM 517 (M+H).

Etapa 2:
La hidrazindlisis de fialamida 296 para proporcionar el comuesto

del titulo (297) se realiza de una manera similar a la preparacion de 68. EM
387 (M+H).

Actividad Bioksa

Los compuestos descritos en la presente invencion poseen
actividad antibacteriana debido a su estructura novedosa y son Uliles como
agentes antibacterianos para ol tratamiento de infecciones bacterianas en
humanos y animales.

La concentracién inhibidora minima (MIC) ha sido un indicador
de la actividad antibacterial in vitvo ampliamente utilizada en la técnica. La
actividad antimicrobiana in vitro de los compuestos se determina por el
método de caldo de microdilucion siguiendo ei método de prueba del National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Este método se
describe en NCCLS documento M7-A4, Vol. 17, No. 2 "Methods for Dilution
Antimicrobial Suscepiibility Test for Bacterial that Grow Aerobically—Fourth
Edition”, la cual se incorpora en la presente como referencia.

En este método se agregan a pozos en bandejas de
microdulucion diluciones seriadas dobles del medicamenio en caldo de

Mueller-Hinton ajustado en cationes. Los organismos de prueba se preparan

O
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al ajustar la turbidez de los cultivas de caldo que crecen de manera activa de
manera gue la concentracién final del organismo de prueba después de que
se ha agregado a los pozos es de aproximadamente 5 x 10* ufc/pozo (ufe =
unidades formadoras de colonias).

5 Después de la inoculacién de las bandejas de microdilucién se
incuban las bandejas a 35°C durante 16-20 horas y después se leen. La MIC
es la concentracién méas baja del compuesto de prueba que inhibe por
completo el crecimiento del organismo de prueba. La cantidad de crecimiento
en los pozos que contienen el compuesto de prueba se compara con la

10 cantidad de crecimiento en pozos con crecimiento control (sin compuesto de
prueba), utifizados en cada bandeja. Como se establece en el cuadro 5, los
compuestos de la presente invencién se prueban contra una diversidad de
bacterias patégenas que resultan en una gama de actividades que dependen
del organismo probado.,

15

CUADRO 5

Valores MIC {ug/ml) de Algunos Compuestos de la Presente Invencién

(A: Staphylococcus aureus OC4172; las cepas B, C y D son
20 aislados clinicos resistentes a fluoroguinolona de Streptococcus pneumoniae
que contienen diferentes constelaciones da sustitucionses de aminoécidos en

la regién QRDR,; E: Streptococcus pneumoniae ATGC 49619).

o
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217 0.25 ND 2 2 0.25
218 0.12 ND 2 2 0.25
219 - 05 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 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 0.25 0.12
_ 202 0.5 16 16 8 2
173 0.5 8 16 8 1
70 0.03 ND 0.25 0.25 0.12
69 0.06 ND 1 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 4 ND 1
185 0.12 16 16 ND 1
59 0.06 8 8 ND 0.5
164 0.12 32 >32 ND 2
172 0.06 32 16 ND 1
211 0.03 4 4 ND 0.5
60 2 ND 16 ND 16
61 0.12 ND 16 ND 1
210 8 16 16 _ND >16
62 2 >16 >16 ND 8
204 0.25 0.5 0.5 0.5 0.12
176 0.256 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 0.12
212 0.06 1 2 2 0.12
177 1 8 >16 >16 4
178 05 1 8 4 4
179 0.5 >16 16 >16 2
180 0.5 ND 8 2 0.5
181 1 ND >18 8 2
247 0.5 ND 8 2 0.5
248 0.5 ND 16 4 2
249 1 ND 16 4 2
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252 0.5 ND 8 4 1
250 0.25 ND 8 0.5 0.5
251 0.5 ND - 16 >2 L
253 0.06 4 >16 4 0.5
254 0.06 ND 4 4 0.25
285 0.5 2 4 16 4
256 0.03 1 1 L 0.06
257 0.03 0.5 0.5 0.5 0.06
258 <4 8 >16 >16 8
261 <0.015 0.06 0.06 0.06 <0.015
259 0.03 0.5 1 0.12 0.06
260 0.03 ND 0.5 0.06 0.06
262 <0.015 ND 1 1 0.25
263 0.03 0.5 1 0.5 0.12
2687 0.12 2 2 2 0.5
268 <0.015 (.06 0.12 0.12 0.03
269 <0.015 0.25 0.06 ND 0.03
270 0.06 ND 4 2 0.5
271 <0.015 1 1 1 0.12
272 <0.015 4 0.5 ND 0.5
273 0.03 4 0.5 ND 4
274 0.06 4 1 ND 1
275 0.03 1 1 1 0.12
276 <0.015 0.5 2 4 0.25
277 <0.015 0.25 0.25 0.5 0.03
283 0.25 2 4 8 0.5
285 0.25 ND 8 >16 1
286 4 ND >16 >16 16
289 0.5 ND 1 2 0.25
291 2 ND >16 8 8
292 1 ND >16 16 4
204 2 >16 >16 >16 8
295 0.5 16 16 8 2
297 0.25 16 16 16 1
298 0.25 16 16 8 1
299 0.5 16 >16 2 1
300 0.5 >16 >16 2 2
301 0.12 8 8 8 0.25
302 <0.03 1 <0.5 1 <0.12
303 <0.015 0.25 0.12 0.25 0.03
L] D = m

1=
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.-  Un compuesto que tiene la estructura de conformidad con

la férmula I:

Formula |

en donde: n es un nimero entero de 1 a 3; m es un nimero enterode 12 3; 2
es un mimero entero de 0 a 3; R se selecciona de hidrégeno, hidroxi y alcoxi:
R: s hidrégeno: Ry y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno,
halégeno, amino, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilo, alquenilo y alquinilo; Rs se
selecciona de hidrégeno, hidroxi, halégeno, alguilo, arilo, alcoxi, clano, CO-R3
y alquiltio; R se selecciona independientemente de alquilo, hidroxi, alcoxi,
alquiltio, alquentlo, alquinilo, arilo, alcoxiimino y halégeno: o Rs y Rs se unen
para formar un anillo carbocfclico de 4 a 7 miembros en donde cada dtomo de
carbono en el anillo puede estar opcionalmente sustituido con Ry2, en donde
Ri» se selecciona del grupo que consiste de halégeno, amino, hidroxi, alcoxi,

alquiltio, alquilo, alquenilo, alquinilo, oxo, alcoxiimino ¢ hidroxiimino; Rys es
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hidrégeno, alquilo, arilo, 0 un grupo protector de &cido carboxilico; E se

selecciona del grupo que consiste de:

1)

en donde, q es un nimero de 1 a 3; Ry v Rs se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno y alquilo, o Rz y Rg se unen para formar un
anillo carboxiciclo de 3 a 6 miembros o cualquiera de Ry o Hg se puede unir
independientemente a cualquiera de Ry o Rio para formar un anillo
heterociclico que contiene un 4tomo de nitrégeno al cual se unen Ry 0 Ryg, en
donde Ry y Ry, cada uno independientemente, se selecciona de hidrégeno,
alquilo, arilo, arilalquilo, acilo, alcoxicarbonilo o sulfonilo, o altemativamente Rg

vy Ryo se unen para formar un anillo heterocfclico que contiene el atomo de

nitrégeno al cual estan unidos;
2)
Rz
A

en donde, q es como se define en lo anterior; R; y Rs se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno y alquilo o Rz y Ra se unen para formar un
anillo carbociclico de 3 a 6 miembros, y Ry se selecciona de hidrégeno,
alquilo, acilo, alcoxicarbonilo o sulfonilo; y 3) alquenilo; A se seleccionade Ny

C(R11), en donde Ry se selecciona de hidrégeno, alquilo, halégeno, hidroxi,

135
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alcoxi, alquiltio y ciano; X se selecciona de C y N, en donde, si X es C, aes un
enlace doble y b es un enlace sencillo y si X es N, a es un enlace sencilloy b
es un enlace doble; e Y se selecciona de N(Rq) vy C(R,), con la condicién de
que cuando Y es N(R,), X es C y cuando Y es C(R4), X es N, en donde R, se
selecciona de cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 4
a 6 4stomos de carbono, alquilo, alqueno, un arilo de 6 miembros y un
heteroarilo de 6 miembros; con la condicién de que si A es C(R1), XesCeY
es N(R,), entonces Ry y Ry se pueden unir para formar un anillo heterociclico
de 6 miembros que opcionalmente estd sustituido por uno o mas grupos
alquilo para un dtomo de hidrégeno correspondiente, si A es C(R1), XesC e
Y es N(Ry), entonces R, y Ry se pueden unir para formar un anillo
heterociclico, monociclico o biciclico, opcionalmente sustituido por uno 0 mas
grupos alquilo para un &tomo de hidrégeno correspondients; o si A es C(Rv),
X es C e Y es N(Ry), entonces R, y R se pueden unir para formar un anillo
heterrociclico de 5 miembros opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
alquilo para un atomo de hidrégeno correspondiente; o un isémero Gptico,
diasterolsémerc © enantiémero del mismo, una sal, hidrato o profarmaco
farmaceuticamente aceptable del mismo,

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque A es C(OCHj3), C(OCHF»), CH, CCl o N.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque A es C(Ry1), X es C, ¥ es N(Rs) y Ryy ¥ Ri se

pueden unir para formar un anillo heterociclico de 6 miembros opcionaimente

176
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sustituido por uno o mds grupos alquilo para un atomo de hidrégeno
correspondiente.

4.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Y es N{R,) y R, se selecciona de cicloalquilo de
3 a 6 atomos de carbono o un anillo heterociclico de 6 miembros.

5- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademads porque E es

na\ggg.
HS""]}] q
Rio

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademds porquemes Tynest, mes2ynes2omesiyn
es 3.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque zes 0o Fgesmetiloyzes 1.

8.- Ei compuesto de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademas porque R; y Rg son hidrogeno. |

9. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademéds porque ges 1.

10. El compuesto de conformidad con la relvindicacion 8,
caracterizado ademés porque Rg es hidrégeno, metilo o efilo y Ry es
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