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"AGENTES ANTIBACTERIANOS AZAESPIRO-QUINOLONAM

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a acidos quinolono-car-
boxilicos de férmula

0
F ﬁ CO,R?

Y

em gue R & hidrogénio, alquilo C -Cs benzilo, um catido farma-

1
ceuticamente aceitadvel, ou um grupo de proé-droga; A &, por

exemplo, CH, CF ou COCH3; Y &, por exemplo, alquilo Cl—C3

halo-alquilo C,-C,i R2 é hidrogénio, alquilo Ci=Cyy alcoxi C,=Cys
amino, halogéneo ou aminometilo; e R & unm grupo de férmula

ou
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em que R5 é hidrogénio, ou alquilo C,=Cy R® ¢ R’ sdo cada um

independentemente hidrogénio, alquilo C,-C ou halogéneo, m & 2

R7
NHR?
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ou3, pélou2, gé2oulep+géd, e R6 estd localizado a

seguir ao grupo NHR5.

Estes compostos possuem propriedades antibacterianas.
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O invento relaciona-se com os acidos quinolono-carboxi-
licos substituidos em 7 com azaspiro, com composicdes farmacéuti-
cas que contém estes compostos e com métodos de tratamento com

estes compostos.

>Desde a introdugdo do agente antibacteriano o &cido
nalidixico, o &cido 1,4-di-hidro-l-etil-4-oxo-7-metil-1,8-nafti-
ridino-3-carboxilico, em 1963, um grande nimero de patentes e de
especificagdes cientificas tém sido publicados sobre compostos
antibacterianos que tém uma estrutura relacionada com a guinolina

ou com a naftiridina.

Representativo das publicagdes das patentes mais
recentes sobre o assunto sdo a Publicagdo da Patente Europeia
357047, e a Publicagdo da Patente Japonesa 1056673. A Publicacdo
de Patente Europeia 357047 refere-se a quinolinas que estdo
substituidas em 7 por um grupo azaspiro-alquilo que por sua vez
estd substituido com amino no grupo azaciclo-alquilo. A Publica-
¢do da Patente Japonesa 1056673 refere-se a quinolinas que estéo
substituidas em 7 por um grupo pirrolidinilo que tem um grupo
espiro ligado a ele. Por sua vez, os compostos do invento estdo
substituidos com amino num grupo espiro ligado ao anel de seis

membros que contém azoto.

0 invento fornece compostos antibacterianos que tém a

férmula
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em que

Rl é hidrogénio, alquilo C,-Cy, benzilo, um catido
farmaceuticamente aceitédvel, ou um grupo de prd-droga,

A & CH, CF, COCH,, C-CH=CH,, C-alquilo (C,-C,;), C-CF
C-CN ou N;

Y & alquilo C

3’

Y halo-alquilo C -C, ciclopropilo,

1 1
halocilopropilo, vinilo, 2-halofenilo, 2,4-difluorofenilo, metoxi

ou NHCH3; ou A e Y em conjunto formam um grupo de fdérmula

I
=C—X—(CH2)n-B-
em que X & 0, S, ou CHZ, néoou 1, e B & CH-alquilo (Cl—c3),

C=CH2 ou CH;CHZF;

R® & hidrogénio, algquilo Cl—C4, alcoxi Cl—C4, amino,
halogéneo ou aminometilo; e
R3 & um grupo de fdérmula
RG
(CHZ)R\

N-
(CHyY, \\(\\
(CHp) g g7

NHRS
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em que R5 é hidrogénio, ou alquilo Cl-C3, R6 e R7 sdo cada um
independentemente hidrogénio, alquilo C -C, ou halogéneo, m & 2

1
ou3, pélou22, gé2ou3lep+dqgéd, e R6 estd localizado a

seguir ao grupo NHR®. A

Compostos preferidos do invento sdo aqueles de férmula
(I) em que r! & hidrogénio ou um seu catido farmaceuticamente

aceitavel como de sddio, e seus hidratos.

Outros compostos preferidos sdo aqueles em que A & CH
ou N, agqueles em que Y & ciclopropilo ou 2,4-difluorofenilo, e
aqueles em que R2 & hidrogénio.

Compostos preferidos s&8o aqueles em que R® & 1-amino-6-
-azaspiro[2.5)oct-6-ilo, l-amino-5-azaspiro{2.5]oct~-5~ilo, ou

2-amino-7-azaspiro[3.5]non-7-ilo.

Compostos preferidos especificos do invento sdo: A&cido
7-(1-amino-6-azaspiro[2.5]}oct-6-il)-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4~d-
i-hidro-4-oxo-quinolino-3-carboxilico, e &cido 7-(2-amino-7-azas-
piro[3.5]non-7-1i1)-1-(2,4~difluorofenil)-6~-fluoro~1,4~-di-hidro-4-

~-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

Compostos especificos do invento sdo:
acido 7-(l-amino-6-azaspiro[2.5]oct-6-il)-6~fluoro-1-
-(2,4-difluorofenil)-1,4~di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carbo-

xilico.

acido 7-(l-amino-6-azaspiro{2.5]oct-6-il)-1-ciclopro-
pil-6-fluoro-1,4di-hidro-4-oxo-1,8~naftiridino-3-carboxilico.
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acido 7-(trans-l-amino-5-azaspiro[2.5]oct-5-il)-1-ci-
clopropil-6-fluoro-1,4-di~hidro-4-oxo-1,8~naftiridino-3-carboxi-

lico, e

dcido 7-(cis-l-amino-5-azaspiro{[2.5]oct-5-il)-1-ciclo-
propil-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

O invento também inclui uma composigcdo farmacédutica que

compreende um suporte ou um diluente farmaceuticamente aceitavel

"e um composto de férmula (I) numa quantidade antibacteriologica-

mente eficaz.

O invento ainda inclui um método de tratamento de um
hospedeiro, como um animal ou um ser humano, que tem uma infecgio
bacteriana, que compreende a administracdo a um hospedeiro de uma
quantidade antibacteriologicamente eficaz de um composto de
férmula (I), ou de uma composicdo farmacéutica como anteriormente

definida.

Num modo de realizagdo especifico do invento, quando A

e Y em conjunto forem =C—X-(CH2)n—B—, os compostos de férmula (I)
terdo a férmula:
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em que X, R, R°, B e n sdo como anteriormente definidos com

referéncia a férmula (I).

Os compostos (I) do invento podem ser preparados por
reacgdo de um composto de férmula

rZ

0
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em que Z é um grupo facilmente rejeitavel como fluoro, cloro,
bromo, alquilsulfonilo Cl—C3 ou fenilsulfonilo, e Rl, R2, Ae Y
sdo como anteriormente definidos com relagdo & férmula (I), com
um composto de foérmula R3H, em que R3 é como anteriormente
definido com referéncia & férmula (I), & excepgdao de R5 na
definigdo de R’ ndo incluir hidrogénio, mas ser alquilo Cl—C3 ou
0 grupo protector de NRB. Os grupos protectores de azoto R8 sao

conhecidos no ramo, e incluem acilo Cl—C6, alcoxicarbonilo C2—C6



como t-butoxicarbonilo (t-BOC), benziloxicarbonilo, ariloxicarbo-
nilo, sililo, tritilo, tetra-hidropiranilo, viniloxicarbonilo,
o-nitrofenilsulfonilo, difenilfosfinilo, p-toluenosulfonilo, e
benzilo opcionalmente substituidos. O grupo protector do azoto &
removido através de métodos conhecidos no ramo como hidrogenagdo
ou hidrdélise para a formagdo de compostos de férmula (I), em gque
R> & hidrogénio. Convenientemente, quando R® for um grupo protec-

1

tor do azoto hidrolizadvel como t-BOC e R for algquilo C_ -C ou

1 73
benzilo, a remocido de R® o de r' & conseguida num sé passo por

hidrélise &acida.

A reacgdo pode ser conduzida com ou sem um solvente. O
solvente, quando usado, deve ser inerte sob condig¢des reaccionais.
Solventes adequados s&o acetonitrilo, tetra-hidrofurano, etanol,
cloroférmio, dimetilsulféxido, dimetilformamida, piridina, A&gua,

ou suas nmisturas.

A temperatura reaccional normalmente estd na gama desde

cerca dos 20°C ou cerca dos 150°C.

A reacgdo pode vantajosamente ser realizada na presenga

de um aceitador &cido como uma base inorgdnica ou orgénica, e.q.

um carbonato ou bicarbonato de um metal alcalino ou de um metal

alcalino terroso, ou de uma amina tercidria, e.g. trietilamina,

piridina ou picolina.
1

Quando R~ for alquilo C,=Cy,

correspondente pode ser realizada sob condigdes acidicas ou

a convergdo ao acido

basicas convencionais para a hidrdlise de um éster de um &cido

carboxilico, desde cerca dos 20°C até aos 150°C.

Os materiais de partida de férmula (III) sdo conhecidos

no ramo, e.g. como descrito na Patentes dos E.U. 4.571.396 e



4.775.668, cujas descrigdes estdo incorporadas aqui como referén-

cia.

O material de partida de férmula R’H tem a férmula
geral seguinte

RG
(CHy)
A
NH
(CHy), L
?
R
| (CHy) ¢
NHRS

em que RS, R® e R7, m, p e q sdo como anteriromente definidos com
relagdo & férmula (I). As fdérmulas especificas destes materiais

de partida sdo as seguintes:
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A preparacdo dos compostos (V) a (X) estd indicada a
seguir em seccgdes que referem as férmulas dos compostos preferi-
dos.

Visto que os materiais de partida (V) e (X) podem ter
um ou mais &tomos de carbono assimétricos, pode resultar do
processo da sua preparagdo uma mistura de isdmeros, como diaste-
reoisdneros e enantidmeros. Os compostos de fdérmula (I) quando
resultam da reaccdo desses isdbmeros serdo também isoméricos. O
invento inclui todos esses isdmeros dos compostos de férmula (I)
quando em misturas, ou como diastereoisdmeros ou enantidmeros
isolados. Qualquer separagdo em diastereoisdmeros e enantidmeros

pode ser realizada através dos métodos convencionais.
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No processo descrito a seguir, quando referéncia &
feita & proteccdo do azoto no anel de piridina, este & convenien-
temente ligado por reacgdo com benzilcloroformato e carbonato de
sbédio para a formagio de um grupo benziloxicarbonilo (CBZ) no

azoto do anel de piridina (depois N-CBZ protegido).

A remocdo do grupo protector no azoto da piridina
(depois desprotecgdo da piridina) pode ser conseguida por hidro-
gendlise para a remogdo do grupo CBZ. A hidrogendlise & geralmen-
te conduzida num solvente inerte a reacgdao como &alcool Cl-CG, ou
um solvente aromdtico ou etéreo como benzeno ou tetra-hidrofura-
no, na presenca de um catalizador. Catalizadores adequados sé&o
metais nobres como palddio, platina e rédio, niquel de Raney. Os
tempos de reacgdo usuais s&o desde cerca de 3 a 12 horas. A
reaccdso & adequadamente conduzida em etanol na presenga de
formato de aménio e palddio em carvdo activado, & temperatura
ambiente. '
r® ¢ ®’ substituidos-l-(R5 substituido-amino)-6-azaspi-
ro[2.53octano (V)

(a) r® & hidrogénio ou alquilo C,-Cs-

Com referéncia ao esquema 1, N-CBZ protegido R7 substi-

tuido-4-piperidona de férmula (1) & reagido com um reagente de
Wittig preparado a partir de trifenilfosfina e de um haleto de

alquilo (Cl—c como brometo ou 1iodeto de alquilo (Cl-C3), na

)
3
presenca de uma base. Bases adequadas incluem o carbanido de
metilsulfinilo (CH3SOCH2-,

dimetilo com hidreto de sédio), hidreto de sédio, t-butdxido de

gerado a partir de sulfdoxido de

potdssio, hexametildisilazida de alquilo, di-isopropilamida de
litio (LDA), n-butil-litio ou fenil-litio. A reacg¢do & conduzida

num solvente aprético polar, como dimetilsulféxido,
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dimetilformamida, tetra-hidrofurano, éter de etilo ou um &lcool

€1 Cer

gama desde cerca de -100°C a cerca de 100°C e os tempos reaccio-

como etanol. A temperatura reaccional geralmente estid na

nais na gama entre os 10 minutos a cerca das 12 horas. Preferen-
cialmente, a convergdo de (1) a (2) & realizada na presenga de
hidreto de sb6dio em sulféxido de dimetilo, a cerca dos 55°C,
durante cerca das 3 horas. Em alternativa, os compostos de
férmula (1) podem ser convertidos a compostos de férmula (2)
através da olefinagdo de Peterson. Esta reacgdo & normalmente
conduzida com cloreto de trimetilsililmetilmagnésio em tetra-hi-
drofurano, aos =-78°C, seguido por convercdo do produto formado a
um composto de férmmula (2) na presenca de hidreto de sédio ou de

hidréxido de soédio.

Esquema 1
6 »
¢ R CO,Ry RS H-t-BOC
g |
g7 T g7 —* R? 7

-
taz taz sz ez
1 2 3 4

6
R NHR g

taz



Os compostos de férmula (2) sdo convertidos a compostos
de férmula (1), em que Rl' é alquilo (Cl_cs)’ através de reaccgdo
com um éster de alquildiazo, na presenga de um sal inorgédnico.
Sais inorgénicos adequados sdo sais de cobre como sulfato cipri-
co, sais de rédio, ou sais de paladdio como acetato de palddio, ou
bronze de cobre. Solventes adequados sao solventes etéreos como
éter ou tetra-hidrofurano, e hidrocarbonetos como tolueno,
benzeno, ou hexano, ou hidrocarbonetos halogenados. A temperatura
reaccional geralmente estd na gama desde a temperatura ambiente e
a temperatura de refluxo do solvente, e o tempo reacional desde
cerca dos 10 minutos a cerca das 24 horas. Preferencialmente, o
reagente & diazoacetato de etilo, o catalizador & acetato de

rédio, o solvente é cloreto de metileno, e a temperatura reaccio-

nal é a temperatura ambiente.

O composto de férmula (3) & convertido ao &cido corres-
pondente, em gque R,/ € hidrogénio, através de reaccdo com um
hidréxido alcalino agquoso na presenca de um co-solvente como
dioxano, &lcool ou tetra-hidrofurano, sendo a temperatura reaccio-
nal desde <cerca da temperatura ambiente e a temperatura de
refluxo do solvente.

O &cido & convertido a um composto de férmula (4) por
formagdo de um intermedidrio activado como um cloreto &cido ou um
anidrido misturado, seguido por reaccdo com uma azida de um metal
alcalino numa mistura de solvente e um co-solvente, como acetona
ou tetra-hidrofurano. O rearranjo da azida de acilo resultante no
solvente de hidrocarboneto a temperatura de refluxo, como tolueno
na presenga de t-butanol e com um catalizador de &cido orgénico
como acido p-toluenosulfénico ou 4-terc-butilcatechol. Os reagen-
tes preferidos para a formagdo da azida de acilo sdo cloroformato

de etilo e azida de sdédio.
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Os compostos de férmula (4) sdo hidrolizados na presen-
¢a de um acido para a formagdo dos compostos de fdérmula (5), em
que R & hidrogénio. Acidos adequados incluem adcidos minerais
como acido cloridrico, e outros acidos fortes como &dcido trifluo-
roacético.

Os compostos de férmula (5), em que R. & alquilo C,-C

5 1 73!/

sdo obtidos a partir dos compostos de férmula (5), em que R5 é

hidrogénio, por alquilagdo com um alquilaldeido de férmula R‘CHO

em que R/ & algquilo Cl--C3 e subsequente redugdo com um hidreto
metdlico. A alquilacdo é geralmente realizada num solvente inerte
4 reacgdo como um hidrocarboneto, um hidrocarboneto halogenado,
um solvente aromdtico, ou um solvente etéreo na presenga de um
catalizador, a uma temperatura desde cerca dos 15°C e a tempera-
tura de refluxo do solvente. Solventes adequados incluem hexanos,
benzeno, tolueno, clorofdrmio, cloreto de metileno, THF, éter e
acetato de etilo. A temperatura reaccional & preferencialmente
mantida entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo
do solvente. O catalizador pode ser um acido orgdnico, um A&cido
mineral, um &cido suportado num polimero, um haleto metdlico ou
peneiras moleculares. Exemplos de catalizadores apropriados sé&o
tricloreto de tité&nio, tetracloreto de tité&nio, &cido canfor-sul-
firico e cloreto de hidrogénio. Hidretos metdlicos adequados séo
cianoboro-hidreto de sddio, cianoboro-hidreto de  potéassio,

boro-hidreto de sédio, e borano.

A desprotecgdo da piperadina nos compostos de férmula
(4) ou (5) resulta em compostos de férmula (V) em que R5 é o

grupo t-BOC ou alquilo C,=Cy-
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(b) R6 & halogéneo.

Esquema 2

X Co.R CO,R
CO,R X
- |
o [::igzl\\g7 — R? T 77—
: tez taz tsz

6 7 8

Com referéncia ao esquema 2, o composto de férmula (1)
(ver esquema 1) & convertido a um composto de férmula (6),
através de reacgdo com reagente de Horner-Emmons, que & preparado

por reaccdo de fosfito de trietilo ou de outro alquilo Cl—C com

'
um haleto de férmula Rl'C02CH2X em Que Rl’ é alquilo leC3 Z X é
um halogé&neo que inclui cloro e bromo. A reacgdo & conduzida na
presenca de uma base como hodreto de sddio, t-butdéxido de potéas-
sio, hexametildisilazida alcalina, em gque a porcdo alcalina &
litio, sddio ou potéssio, di-isopropilamida de litio, n-butil-li-
tio, e fenil-litio. O solvente reaccional & adequadamente um
solvente aprético polar que inclui dimetilsulféxido, dimetilfor-
mamida, tetra-hidrofurano, éter de etilo ou um &lcool Cl—c6, e.qg.
etanol. A temperaturta reaccional geralmente estd na gama desde
cerca dos -100°C a cerca dos 100°C e o tempo reaccional desde
cerca dos 10 minutos a cerca das 12 horas. Normalmente, a conver-
cdo do composto (1) ao composto (6) & realizada na presenga de

hidreto de sédio em tetra-hidrofurano, aos 70°C, durante 3 horas.

Os compostos de fdérmula (6) s&do convertidos em compos-
tos de férmula (7), em que X & halogéneo como cloro ou bromo,

através de reacg¢do com clorofdrmio ou bromofdédrmio na presenca de



uma base como t-butéxido de potéssio, e hidrdéxido de um metal
alcalino, na presenca opcional de um catalizador de transferéncia
de fase, como um sal de amdénio gquaternadrio ou fosfénio, por
exemplo, cloreto de trietilbenzilaménio ou brometo de tributil-
-hexadecilfosfénio. Solventes adequados sdao um solvente etéreo
como éter de etilo, um hidrocarboneto halogenado como clorofdrmio
ou cloreto de metileno, ou um hidrocarboneto como tolueno,
benzeno ou hexano. Quando um catalizador de transferéncia de fase

estd presente, &gua & usada como um co-solvente.

A monodesalogenagdo do composto de férmula (7) para a
formacdo do composto de férmula (8) & geralmente conseguida por
reducdo parcial com um hidreto metdlico, como hidreto de aluminio
e 1litio ou boro-hidreto de sddio, na presenca de um catalizador
como cloreto de tributil-estanho, boro-hidreto de sdédio, na
presenca opcional de 2,2’-azasbis(isobutilnitrilo), ou metais de
baixa valéncia como =zinco, litio ou sédio. Solventes adequados
sdo benzeno, hexano, tetra-hidrofurano ou um &lcool Cl-c6. As
temperaturas reaccionais estdo na gama desde cerca dos -140°C a
cerca da temperatura de refluxo do solvente reaccional. Os tempos
reaccionais estdo na gama desde cerca dos 10 minutos a cerca das

24 horas.

A desalogenac¢do anterior pode resultar na redugdo do
éster de férmula (7) para a produgao de um composto de férmula
(8) que tem um grupo de &lcool em vez de um grupo de éster. Neste

caso, um passo adicional & necessdrio para a convercgdo do 4&lcool

ao éster correspondente por oxidagdo convencional.

O composto de férmula (V), em que R6 & halogéneo, &
preparado a partir de um composto de férmula (8) do mesmo modo

como o descrito acima para a preparagdo de um composto de férmula
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(V) a partir de um composto de férmula (3) com referéncia ao
esguema 1.

R6 e R7 substituido-l--(R5 substituido-amino)-5-azaspi-
rof2.5]octano (VI)

(a) r® & hidrogénio ou alquilo C,=C5-
A preparacdo dos compostos de férmula (VI) segue a
mesma descricgdo com referéncia ao esquema 1, usando como material

de partida um composto de férmula

£l

em vez do composto de foérmula 1.
6 2
(b) R™ & halogéneo.

A preparacdo dos compostos de férmula (VI), em que R6 é
halogéneo, segue a mesma descrigdo com referéncia ao esquema 2,
agora usando como material de partida um composto de férmula (9)
em vez de um composto de férmula (1).

R’ substituido-1-(R® substituido)-2-(R® substituido-ami-
no)-7-azaspiro[3.5]nonano (VII)

Com referéncia ao Esquema 3, um composto de férmula (1)

(ver Esquema 1) & reagido com um reagente de Wittig, preparado a



partir de trifenilfosfina e de brometo de metilo ou iodeto de
metilo, como descrito com referéncia ao Esquema 1 para a prepara-

cdo de um composto de fdérmula (2), agora para a preparacao de um
composto de férmula (10).
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O composto de fdérmula (11), em que X & halogéneo como
cloro ou bromo, & obtido por reacgdo de um composto de férmula
(10) com dicloroceteno preparado a partir de um haleto de triclo-
roacetilo, como o cloro e bromo, com zinco activado ou a partir
de haleto de dicloroacetilo, como o cloro e bromo, com uma
trialquilamina como trietilamina. Solventes adequados sdo tetra-
-hidrofurano, éter de etilo ou hexano. Preferencialmente, a
reacgdo é realizada com cloreto de tricloroacetilo, par zinco -
cobre, e oxicloreto fosforouso em éter anidro ao refluxo, durante

3 a 12 horas.

A desalogenagdo do composto de férmula (11) origina o
‘composto de férmula (12). A reaccdo & geralmente conduzida na
presenca de zinco activado, num meio acidico como &cido acético

ou cloreto de amdénio num dlcool C,-C, como metanol. A reacgdo &

6
convenientemente realizada a cerca da temperatura de refluxo do

solvente, durante cerca de doze horas.

Os compostos de férmula (12) sdo a-alquilados ou
a-halogenados para a formagdo de compostos de férmula (13), em
que R6 é alquilo Cl—C3 ou halogéneo. A a-alquilagdo & geralmente
conduzida com um haleto de alquilo Cl-C6 como um brometo ou
cloreto na presenga de uma base, num solvente aprético polar.
Bases adequadas s&o hidreto de sédio, t-butéxido de potéassio,
hexametildisilazida alcalina, di-isopropilamida de 1itio, hidré-
xido alcalino ou carbonato alcalino. Solventes adequados séo
dimetilsulfdxido, diﬁetilformamida, tetra-hidrofurano, um halo-hi-
drocarboneto ou um &dlcool Cl—CG. A temperatura reaccional estd na
gama desde cerca dos -100°C a cerca da temperatura de refluxo do
solvente. O tempo reaccional estd na gama desde cerca dos 10

minutos a cerca das doze horas.

A a-halogenagdo & geralmente realizada com cloro ou

bromo na presenga de um &cido de Lewis como cloreto ou brometo de



"

°

aluminio, num solvente como um hidrocarboneto halogenado ou um
hidrocarboneto aromdtico a uma temperatura desde cerca dos 0°C a

cerca da temperatura ambiente.

O grupo carbonilo nos compostos de férmula (12) ou (13)
pode ser convertido num grupo amino através de trés métodos
diferentes. Num método, ¢ grupo carbonilo é reagido com hidroxil-
amina de metilo na presenga de uma base como um hidrdéxido alcali-
no, carbonato alcalino ou uma amina como trietilamina, numa
mistura de &gua e um co-solvente como um &lcool Cl—C6,
tetra-hidrofurano. A o-metiloxima formada & reduzida & amina

dioxano ou

correspondente (14) com um hidreto metalico como borano, boro-hi-
dreto de sédio, ou por meio de uma redugdo de um metal dissolvi-

do, como sbédio em etanol.

Num outro método, o grupo carbonilo & convertido ao
grupo amino por reacg¢do com acetato de éménio, na presenca de um
agente de redugdo como um hidreto metdlico e.g. cianoboro-hidreto
de sdédio, num solvente etéreo ou um alcool Cl-CG, e.g. metanol, a
uma temperatura de cerca dos 0°C a cerca da temperatura de
refluxo do solvente.

Ainda um outro método, o composto amino (14) é formado
através de uma série de passos intermédios, em que o carbonilo &
em primeiro lugar convertido em hidroxi por redugdo com um
hidreto met&lico como hidreto de aluminio e litio, um boro-hi-
dreto alcalino, ou borano, num solvente como éter, tetra-hidrofu-

rano ou um 4lcool Cl_CG, e.g. metanol, a uma temperatura desde

cerca dos 0°C a cerca da temperatura ambiente. O dlcool & conver-
tido ao mesilato ou tosilato correspondente, por reacgdo com
cloreto de metanosulfonilo ou cloreto de p-toluenosulfonilo, na
presengca de uma base como trietilamina, 4-dimetilaminopiridina ou

piridina, num solvente como um hidrocarboneto halogenado a cerca
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dos 0°C a cerca da temperatura ambiente. O mesilato ou tosilato &
convertido na azida correspondente por reaccgdo com uma azida de
metal alcalino, como azida de 1litio ou de sdédio, num solvente
aprdético polar como exemplificado acima, e.g. acetonitrilo ou
formamida de dimetilo, desde cerca da temperatura ambiente e a

temperatura de refluxo do solvente.

A azida & reduzida com um hidreto de metal como boro-
-hidreto de sbédio, hidreto de aluminio e litio ou hidreto de
tributil-estanho, num solvente como éter de etilo, tetra-hidrofu-
rano, ou um &alcool Cl—CG, ou com trifenilfosfina seguido por
hidrélise, ou por hidrogenacdo na presenga de um metal nobre como
palddio ou rdédio. A hidrogendlise & mails convenientemente reali-
zada na presenca de catalizador de Lindlar em metanol sob uma

atmosfera de hidrogénio.

Os compostos de férmula (14) sdo reagidos com carbonato
de di-t-butilo, na presenca de uma base como hidréxido alcalino
ou trietilamina numa mistura de &gua e um co-solvente como
tetra-hidrofurano, dioxano ou acetona, para a obtencdo dos
compostos correspondentes em que um hidrogénio do grupo amino
estd substituido pelo grupo t-butoxi-carbonilo (t-BOC). O compos-
to de férmula (VII), em que R5 & t-BOC, & depois formado por
desprotecgdo da piperidina de um modo idéntico ao descrito para a

preparagdo do composto (V) a partir do composto (4) no esquema 1.

Os compostos de férmula (12) ou (13) podem ser formados
em compostos correspondentes, em gque o grupo carbonilo esta
substituido por um grupo amino-alquilo, por reacgdo com um
composto de férmula RSNH2, em que R5 é alquilo Cl—c3, na presencga
de um agente de redug¢do como um hidreto met&lico, como cianoboro-
-hidreto de sédio, num solvente etéreo ou num &lcool C. -C como

1 76’
metanol, desde cerca dos 0°C a cerca da temperatura de refluxo do
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solvente. O composto correspondente de férmula (VII), em que R5 é

alquuilo Cl-C3,

método para a preparag¢ao do composto (V) a partir do composto (5)

é depois formado identicamente em relacdo ao
no esquema 1, através de desprotecg¢io da piperidina.

R7 substituido—l—(R6 substituido)—Z—(R5 substituido-ami-

no)-6-azaspiro[3.5]lnonano (VIII)

Os compostos de férmula (VIII) sdo preparados a partir
de compostos de férmula (9) de um modo idéntico ao descrito para
a preparagao dos compostos de férmula (VII), a partir dos compos-
tos de formula (1) no esquema 4.

R’ substituido-2-(R® substituido)-1-(R? substituido-ami-

no)-7-azaspiro[3.5]lnonano (IX)

Com referéncia ao esqguema 4, os compostos de férmula
(1) (ver esquema 1) sdo convertidos em compostos de férmula (17),
por reacgdo com ciclopropileto de difenilsulfénio, formado a
partir de fluoroborato de ciclopropilsulfénio e uma base como
hidréxido de potédssio ou t-butdxido de potédssio, em dimetilsulfd-
Xido a cerca de temperatura ambiente, seguido por tratamento dos
compostos formados de férmula (15) com um acido forte como A&cido

trifluorobdérico ou acido cléridrico.

Em alternativa, os compostos de férmula (1) podem ser
reagidos com o anido litiado de sulfureto de fenilo de ciclopro-
pilo, formado a partir de n-butil-litio e sulfureto de fenilo de
ciclopropilo em tetra-hidrofurano a cerca dos 0°C, seguido por
tratamento dos compostos intermediadrios de férmula (16) com uma
quantidade de catalizador de um &cido de Lewis como acido fluoro-
bérico, &cido p-toluenosulfdénico ou cloreto estanico, para

originar os compostos de férmula (17).
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Os compostos de férmula (17) s&o ainda reagidos de um
modo idéntico ao descrito no esquema 3 para a preparagdo dos
compostos de férmula (VII), a partir de compostos de férmula

(12) para originarem os compostos de férmula (IX).

R7 substituido—l—(R5 substituido—amino)—z—(R6 substi-

tuido)-6-azaspiro[3.5]nonano (X)

Os compostos de férmula (X) s@o preparados a partir dos
compostos de férmula anterior (9) de um modo idéntico ao descrito
para a preparagdo dos compostos de férmula (IX), a partir dos

compostos de férmula (1) (ver esquema 1).
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Os sais catidnicos farmaceuticamente aceitaveis dos
compostos (I) podem ser preparados por métodos convencionais a
partir dos &cidos correspondentes, e.g. por reacgdo com cerca de
uma quantidade equimolar de uma base. Estes sais catidnicos néo
aumentam a toxidade do composto em relacdo aos organismos dos
animais. Exemplos dos sals catidnicos adequados sdo aqueles dos
metais alcalinos como de sbédio ou de potéssio, de metais alcalino
terrosos como de magnésio ou de cédlcio, e de ambnio ou de aminas

orgdnicas como dietanol-amina ou N-metilglucamina.

Os novos compostos de férmula (I) sdo Uteis no trata-
mento de infec¢des bacterianas em largo espectro, particularmente

o tratamento de estirpes de bactérias gram-positivas.

Os compostos do invento podem ser administrados sozi-
nhos, mas geralmente serdo administrados em mistura com um
suporte farmacéutico seleccionado tendo em conta a via pretendida
de administrac¢do e a préatica farmacéutica padrdo. Por exemplo,
eles podem ser administrados oralmente ou na forma de comprimidos
que contém excipientes como amido e lactose, ou em céapsulas
sozinhos ou em mistura com excipientes, ou na forma de elixires
ou suspensdes que contém agentes de gosto ou de coloragdo. No
caso de animais, eles vantajosamente estardo contidos num alimen-
to animal ou na &gua de beber numa concentracao de 5 - 5000 ppm,
preferencialmente de 25 - 500 ppm. Eles podem ser injectados
parenteralmente, por exemplo, intramuscularmente, intravenosamen-
te ou subcutaneamente. Para a administracdo parenteral, eles sao
melhores usados na forma de uma solugdo aquosa esterelizada que
pode conter outros solutos, por exemplo, sal suficiente ou
glucose de modo a tornar a solugdo isotdnica. No caso de animais,
os compostos podem ser administrados intramuscularmente ou

subcutaneamente a niveis de dosagem de cerca de 0,1 - 50
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mg/kg/dia, vantajosamente de 0,2 - 10 mg/kg/dia dados numa dose

simples diariamente ou até 3 doses divididas.

O invento também fornece composigdes farmacéuticas que
compreendem uma quantidade eficaz antibacteriana de um composto
de fdérmula (I) em conjunto com um diluente ou suporte farmaceuti-

camente aceitavel.

Os compostos do invento podem ser administrados a
humanos para o tratamento de doengas bacterioldgicas por via ou
oral ou parenteral, e podem ser administrados oralmente a niveis
de dosagem de cerca de 0,1 a 500 mg/kg/dia, vantajosamente de 0,5
- 50 mg/kg/dia, dados numa dose simples ou até 3 doses divididas.
Para administracdo intramuscular ou intravenosa, os niveis de
dosagem sdo cerca de 0,1 - 200 mg/kg/dia, vantajosamente de 0,5
- 50 mg/kg/dia. Enquanto que a administracdo intramuscular pode
ser uma dose simples ou até 3 doses divididas, a administracgido
intravenosa pode incluir um gotejar continuo. Variagdes na
administracdo necessariamente ocorrerdo dependendo do peso e da
condicgdo do sujeito a ser tratado e da via particular de adminis-
tracdo escolhida, como & do conhecimento dagueles que s3o peritos

no ramo.

A actividade antibacteriana dos compostos do invento
estd indicada pelo teste de acordo com a técnica de replicacdo de
Steer que & um teste bacteriano in vitro padrdo, método descrito
por E. Steers. et al., Antibiotics and hemotherapy, 9, 307,
(1959) .

Os exemplos seguintes ilustram o invento.
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Exemplo 1

A. Ester de etilo do &cido 7-(l-terc-butoxicarbonilami-

no-6-azaspirof2.5)oct-6-il)-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-

-di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico

Uma solugdo de 1l-terc-butoxicarbonilamino-6-azaspiro-
[2.5]octano (250 mg; 1,11 mmol), o éster de etilo do A&cido
7-cloro-6-fluoro-1-(2,4-diclorofenil)~1,4~di-hidro-4-oxo-1,8-naf-
tiridino-3-carboxilico (382 mg; 1,00 mmol) e trietilamina (0,78
ml; 5,55 mmol) em acetonitrilo (15 ml) foram aquecidos ao reflu-
%o, durante a noite. O solvente fol removido in vacuo e o residuo
foi cromatografado em silica gel (eluentes: 50 % de acetato de
etilo/hexano, depois acetato de etilo/hexano/metano 5:5:1) para
originar o produto em epigrafe na forma de um sbélido esbranquica-
do (494 mg; 0,86 mmol; rendimento de 86 %).

RMN ‘H (cDCl,): 8,36 (s, 1H); 8,05 (4, J = 13,5 Hz,
iH); 7,39 (m, 1H); 7,01 (m, 2H); 4,70 (s largo, 1H); 4,35 (g, J =
7,2 Hz, 2H); 3,52 (m largo, 2H); 3,58 (m largo, 4H); 2,41 (m,
1H); 1,46 (m largo, 4H); 1,40 (s, 9H); 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H);
0,71 (m, 1H); 0,31 (t, J = 4,5 Hz, 1H).

B. Sal de hidrocloreto do &cido 7-(l-amino-6-azaspiro-

[2.5loct-6-1i1)-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)=-1,4-di-hidro-4-oxo-

-1,8-naftiridno-3-carboxilico

Uma solugdo do composto de passo A (441 mg; 0,77 mmol)
em acetato de etilo (9 ml) e de cloreto de hidrogénio 3 N (9 ml)
foi aquecida ao refluxo, durante a noite. Os solventes foram
removidos in vacuo e o residuo fol recristalizado a partir de

metanol - acetonitrilo, para originar o produto em epigrafe na
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forma de um sélido amarelo, p.f. 217°C (decomp.), (133 mg; 0,29

mmol; rendimento de 38 %).

RaN 'H (DMSO-d): 8,80 (s, 1H); 8,04 (d, J = 13,4 He,
i4); 7,70 (m, 1H); 7,32 (m, 1H); 7,24 (m, 1H); 3,90 (m largo,
2H); 3,53 (m largo, 2H); 2,55 (m, 1H); 1,77 (m, 1H); 1,59 (m
largo, 2H); 1,31 (m, 1H); 1,01 (m, 1H); 0,81 (t, J = 4,7 1H).

Exemplo 2

A. Acido 7-(1-terc-butoxicarbonilamino-6-azaspiro{2.5]—~

oct-6-il)-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-gquinolino-3~

-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1A, o 1-terc-
-butoxicarbonilamino-6-azaspiro[2.5]Joctano (260,0 mg; 1,15 mmol)
e o dcido 1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-di-hidro-4-oxoquinolino-
-3-carboxilico (274 mg; 1,04 mmol) foram reagidos para gerar o

composto em epigrafe (474 mg; 1,00 mg; rendimento de 97 %).

RMN 1H (CDC13): 8,71 (s, 1H); 7,93 (4, § = 13,2 Hz,
1H); 7,34 (4, J = 7,3 Hz, 1H); 4,70 (s largo, 1H); 3,51 - 3,37 (m
largo, 5H); 2,50 (m largo, 1H); 1,73 (m largo, 2H); 1,50 (m
largo, 2H); 1,42 (s, 9H); 1,33 (4, J = 7,3 Hz, 2H); 1,17 (m, 2H);
0,80 (m, 1H); 0,40 (t, J = 4,6 Hz, 1H).

B. Sal de hidrocloreto do &cido 7-(l-amino-6-azaspiro-
[2.5]oct-6-il1)-1-ciclopropil=6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-gquinoli-

no-3-carboxilico

De acordo com a procedimento do exemplo 1B, o composto
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do passo A (420 mg; 0,89 mmol) foi hidrolizado com &cido clori-
drico, para originar o produto em epigrafe, p.f. 218°C (decomp.),
197 mg (0,53 mmol, rendimento de 60 %).

RMN lH (DMSO—dG): 8,65 (s largo, 3H); 7,87 (4, J = 13,3
Hz, 1H); 7,59 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 3,85 (m, 2H); 3,64 (m, 1H);
3,44 (m, 1H); 3,29 (m, 2H); 1,95 (m, 1H); 1,88 (m, 1H); 1,65 (m,
1H); 1,51 (m, 1H); 1,31 (m, 2H); 1,23 (m, 2H); 0,87 (4, J = 5,9
Hz, 1H).

Exenplo 3

A. Ester de etilo do &cido 7-1-terc-butoxicarbonilami-

no-6-azaspirof[2.5]oct-6-il)-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4~-di-hidro-

—-4-0oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1A, o 1l-terc-
-butoxicarbonilamino-6-azaspiro{2.5]octano (170 mg; 0,75 mmol) e
o éster de etilo do &cido 7-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-1,4-di-
-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico (229 mg; 0,74 mmol)
foram reagidos para gerar o produto em epigrafe (348 mg; 0,70

mmol; rendimento de 94 %).

RMN lH (CDCl3): 8,43 (s, 1H); 8,01 (4, J = 13,5 Hz,
1H); 4,77 (s largo, 1H); 4,32 (g, J = 7,3 Hz, 2H); 3,86 (m, 4H);
3,44 (m, 1H); 2,46 (m, 1H); 1,61 (m, 2H); 1,56 (m, 1H); 1,40 (s,
9H); 1,34 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,26 (m, 1H); 1,13 (4, J = 7,3 Hz,
2H); 0,97 (m, 2H); 0,75 (m, 1H); 0,37 (t, § = 4,7 Hz, 1H).
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B. Sal de hidrocloreto do &cido 7-(l-amino-6-azaspiro-

[2.5]oct=6-1i1)-1-ciclopropil-6-~fluoro-1,4-di-hidto-4-oxo-1,8-naf-

tiridino—-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1B, o composto
de passo A (331 mg; 0,66 mmol) foi hidrolizado com &cido clori-
drico, para originar o produto em epigrafe, p.f. 217 - 220°C
(decomp.) (135 mg; 0,33 mmol; rendimento de 50 %).

RMN 1H (DMSO—dG): 8,59 (s, 1H); 8,54 (s largo, 2H);
8,05 (d, J = 14,0 Hz, 1H); 4,12 (m, 1H); 3,93 (m, 1H); 3,85 (m,
2H); 3,70 (m, 1H); 2,48 (m, 1H); 1,85 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 1,55
(m, 1H); 1,49 (m, 1H); 1,15 (m, 2H); 1,10 (m, 2H); 0,85 (m, 2H).

Exemplo 4

A. Ester de etilo do &cido 7-(trans-l-terc-butoxicarbo-

nilamino-5-azaspiro[2.5)}oct-5-il)-1-ciclopropil~-6-fluoro-1,4-di-

-hidro-4-oxo-1,8~naftiridino~-3~-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1A, o hidroclo-
reto de  trans-l-terc-butoxicarbonilamino-5-azaspiro[2.5]octano
(125 mg; 0,47 mmol) e o éster de etilo do &cido 7-cloro-l-ciclo-
propil-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico
(147 mg; 0,47 mmol) foram reagidos para gerar o produto en
epigrafe (240 mg; 0,47 mmol; rendimento de 100 %).

RMN 'H (cDCl,): 8,41 (s, 1H); 7,96 (d, J = 13,8 Hz,
1H); 4,73 (s largo, 1H); 4,30 (g, J = 7,3 Hz, 2H); 4,05 (m, 1H);
3,55 (m, 2H); 3,40 (m, 2H); 2,52 (m, 1H); 1,76 (m, 3H); 1,52 (m,
iH); 1,33 (s largo, 9H); 1,30 (s, 3H); 1,11 (d, J = 7,3 Hz, 2H);
0,94 (m, 2H); 0,86 (m, 1H); 0,34 (s largo, 1H).



B. Sal de hidrocloreto do &cido 7-(trans-l-amino-5-azas-

piro[2.5loct-5-il1)-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-

-naftiridino-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1B, o produto
do passo A (235 mg; 0,47 mmol) foi hidrolizado com &cido clori-
drico, para originar o composto em eplgrafe, p.f. 210 - 215°C
(decomp.) (72,0 mg; 0,18 mmol, rendimento de 38 %).

RMN 1H (DMSO—dG): 8,59 (s, 1H); 8,46 (s largo, 2H);
8,04 (4, J = 13,9 Hz, 1H); 3,93 (m, 2H); 3,68 (m, 3H); 2,63 (m,
1H); 1,86 (m, 3H); 1,83 (m, 1H); 1,18 (4, J = 7,2 Hz, 2H); 1,10
(m, 2H); 1,09 (t, § = 7,2 Hz, 1H); 0,76 (t, J = 4,0 Hz, 1H).

Exemplo 5

A. Ester de etilo do &cido 7-(2-terc-butoxicarbonilami-

no-7-azaspiro[3.5]non-7-il)—-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-di-

~hidro-4-oxo0-1,8-naftiridino-3-carboxilico

Uma solucdo de 2-terc-butoxicarbonilamino-7-azaspiro-
[3.5]nonano (200 mg; 0,83 mmol) e o éster de etilo do A&cido
7-cloro-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-na-
ftiridino-3-carboxilico (301 mg; 0,78 mmol) foram reagidos para
originar o produto em epigrafe (444 mg; 0,75 mmol; rendimento de
93 %).

RMN ‘H (cpcl,): 8,34 (s, 1H); 8,01 (d, J = 13,5 Hz,
iH); 7,39 (m, 1H); 7,03 (m, 2H); 4,78 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 4,31
(4, J = 7,1 Hz, 2H); 4,05 (m, 1H); 3,40 (t, J = 5,3 Hz, 2H); 3,34
(¢, 3 = 5,3 Hz, 2H); 2,23 (t, J = 10,0 Hz, 2H); 1,60 - 1,43 (m,
6H); 1,38 (s, 9H); 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
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B. Sal de hidrocloreto do &dcido 7-(2-amino-7-azaspiro-
[3.5]non-7-il1)-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil-1,4-di-hidro-4-oxo-

-1,8-naftiridino-3-carboxilico

Uma solucdo de éster de etilo do &cido 7-(2-terc-buto-
xicarbonilamino-7-azaspiro[3.5]non-7-1il)-6-fluoro-1-(2,4-difluo-
rofenil)-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico (399
mg; 0,68 mmol) foi hidrolizada com &cido cloridrico para originar
o produto em epigrafe, p.f. 270°C (decomp.), 223 mg (0,45 mmol;
rendimento para os dois passos 58 %).

RMN 1H (DMSO—dG): 8,34 (s, 1H); 8,24 (s largo, 2H);
8,09 (d, J = 13,5 Hz, 1H); 7,80 (m, 1H); 7,61 (m, 1H); 3,64 (m,
1H); 3,42 (m, 4H); 2,10 (m, 2H); 1,91 (t, J = 1,9 Hz, 2H); 1,52
(m, 4H).

Exenplo 6

A. Ester de etilo do &cido 7-(cis-l1l-terc-butoxicarbo-

nilamino-5-azaspirif[2.5]oct-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-di-hidro-

-4-oxo0-1,8-naftiridino-3-carboxilico

De acordo com © procedimento de exemplo 1A, o cis-1-
-terc-butoxicarbonilamino-5-azaspiro{2.5]octano (125 mg; 0,47
mmol) e o éster de etilo do &cido 7-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-
-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico (147 mg; 0,47
mmol) foram reagidos para gerar o produto em epigrafe (255 mg, em
bruto).

RMN H (cbcl,): 8,44 (s, 1H); 8,01 (4, J = 14,0 Hz,
1H); 5,00 (s largo; 1 H); 4,33 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 3,95 (d, J =
3,7 Hz, 2H); 3,68 (d, J = 3,7 Hz, 2H); 3,52 (m, 1H); 2,43 (m,
1H); 1,78 (m, 2H); 1,53 (m, 2H); 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,29
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(s, 9H); 1,14 (4, J = 7,2 Hz, 3H); 0,99 (m, 1H); 0,91 (m, 1H);
0,76 (t, J = 4,1 Hz, 1H); 0,55 (m, 1H).

B. Sal de hidrocloreto do acido 7-(cis-l-amino-5-azas-

pirof2.5]oct-5-i1)-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-

~naftiridino-3-carboxilico

De acordo com o procediemto do exemplo 1B, o composto
de passo A (230 mg; 0,45 mmol) foi hidrolizado com &cido clori-
drico para originar o produto em epigrafe, p.f. 236°C (decomp.),
73,5 mg (0,18 mmol, rendimento de 38 %).

RMN lH (DMSO-d6): 8,59 (s, 1H); 8,56 (m largo, 2H);
8,06 (4, J = 13,6 Hz, 1H); 3,97 - 3,80 (m, 4H); 2,46 (m, 1H);
1,77 (m, 2H); 1,59 (m, 1H); 1,46 (m, 1H); 1,20 - 1,10 (m, 4H);
1,01 (m, 2H); 0,80 (t, J = 7,2 Hz, 1H).

Exemplo 7

A. Ester de etilo do &cido 7-(cis-l-terc-butoxicarbo-

nilamino-5-azaspiro[2.5]oct-5-11)~6-fluoro-1~(2,4-difluorofenil) -

-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico

De acordo com o procedimento de exemplo 1A, o cis-1-
-terc-butoxicarbonilamino-5-azaspiro[2.5]octano (1920 mg; 0,84
mmol) e o éster de etilo do &cido 7-cloro-6-fluoro-1-(2,4-difluo-
rofenil)-1,4-di-hidro~4-oxo-1,8-naftiridino-3~carboxilico (289
mg; 0,76 mmol) foram reagidos para gerar o produto em epigrafe
(293 mg; 0,51 mmol; rendimento de 68 %).

RMN 1H (CDCl3): 8,33 (s, 1H); 8,02 (g, J = 14,2 Hz,
1H); 7,42 (m, 1H); 7,05 (m, 2H); 4,46 (s, 1H); 4,33 (q, I = 7,0
Hz, 2H); 3,63 (m, 2H); 3,46 (m, 2H); 2,31 (s largo, 1H); 1,66 (m,
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2H); 1,61 (m, 2H); 1,57 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,37 (s, 9H); 0,59

(m, 1H); 0,25 (m, 1H).

B. Sal de hidrocloreto do &cido 7-(cis-l-amino-5-azas-
pirof2.5]oct-5-11)-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-di-hidro-4-

-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1B, o composto
do passo A (293 mg; 0,51 mmol) foi hidrolizado com &cido clori-
drico para originar o produto em epigrafe, p.f. 192°C (decomp.),

163 mg (0,33 mmol, rendimento de 66 %).

RMN ‘H (DMso-d.): 8,88 (s, 1H); 8,65 (s largo, 2H);
8,14 (4, J = 13,9 Hz, 1H); 7,86 (m, 1H); 7,62 (t, J = 8,7 Hz,
1H); 7,36 (m, 1H); 3,76 (4, J = 15,8 Hz, 1H); 3,68 (d, J = 15,8
Hz, 1H); 3,53 (m, 1H); 3,24 (m, 1H); 2,39 (m, 1H); 1,64 (m, 1H);
1,50 (m, 2H); 0,85 (t, J = 4,8 Hz, 1H); 0,73 (m, 1H).

Exemplo 8

A. Acido 7-(l-terc-butoxicarbonilamino-6-azaspiro[2.5]1~

oct~6-3i1)~1~ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-quinoli-—

no-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1A, o 1l-terc-
-butoxicarbonilamino-6-azaspiro[2.5]octano (181,2 mg; 0,80 mmol)
e o0 acido 1l-ciclopropil-6,7,8~trifluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-quino-
lino-3~carboxilico (239,8 mg; 0,72 mmol) foram reagidos para
gerar o produto em epigrafe (352,2 mg; em bruto).

RMN ‘H (cpcly): 8,74 (s, 1H); 7,9 (4, J = 7,86 Hz, 1H);
4,80 (s largo, 1H); 4,05 (m, 1H); 3,50 (m, 2H); 3,41 (m, 2H);
2,53 (m, 1H); 1,72 (m, 1H); 1,70 (m, 1H); 1,60 (m, 1H); 1,42 (s,
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iH); 1,31 (m, 2H); 1,21 (m, 2H); 0,81 (t, J = 6,8 Hz, 1H); 0,41
(m, 1H).

B. Sal de hidrocloreto do adcido 7=-(l-amino-6-azaspiro-

[2.5)oct-6-1i1l)~-1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-qui-

nolino-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1B, o composto
de passo A (352,2 mg; em bruto) foi hidrolizado com &cido clori-
drico para originar o produto em epigrafe, p.f. 241°C (decomp.),
130,7 mg (0,31 mmol; rendimento para os dois passos 43 %).

RMN 1H (DMSO-dG): 8,66 (s, 1H); 8,52 (s largo, 2H);
7,80 (d, J = 11,4 Hz, 1H); 4,12 (m, 1H); 3,51 (m, 1H); 3,32 (m,
3H); 2,46 (m, 1H); 1,87 (m, 1H); 1,77 (m, 1H); 1,57 (m, 1H); 1,43
(m,.1H); 1,20 (m, 4H); 0,83 (m, 2H).

Exemplo 9

A. Ester de etilo do &cido 7-(trans-l-terc-butoxicarbo-

nilamino-5-azaspiro[2.5]oct=-5-i1)-6~flucro-1-(2,4~difluorofenil-

-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do Exemplo 1A, o trans-1-
-terc-butoxicarbonilamino-5-azaspiro[2.5]octano (186 mg; 0,70
mmol) e o éster de etilo do &cido 7-cloro-6-fluoro-1-(2,4-difluo-
rofenil)-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico (252,4
mg; 0,66 mmol) foram reagidos para gerar o produto em epigrafe
(343,4 mg; 0,60 mmol, rendimento de 91 %).

RMN ‘H (cocl,): 8,34 (s, 1H); 8,03 (4, J =13,8 Hz,
1H); 7,35 (m, 1H); 7,04 (m, 2H); 4,52 (s largo, 1H); 4,34 (gq, J =
4,34 Hz, 2H); 3,81 (m, 1H); 3,34 (m, 1H); 3,29 (m, 3H); 2,25 (m,

®
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1H); 1,68 (m, 2H); 1,58 (m, 2H); 1,38 (s, 9H); 1,33 (t, T = 4,3
Hz, 3H); 0,58 (dois multipletos, 1H); 0,22 (s, 1H).

B. Sal de hidroclreto do acido 7-(trans-l1-amino-5-azas-

pirof2.5]oct-5-il)=-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil~1,4-di-hidro-4-

-ox0-1,8-naftiridino-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1B, o composto
do passo A (268,7 mg; 0,46 mmol) foi hidrolizado com &cido
cloridrico, para originar o produto em epigrafe, p.f. 204°C
(decomp.), 137,1 mg (0,29 mmol, rendimento de 62 %).

RMN H (D,0): 8,80 (s, 1H); 7,65 (d, J = 11,5 Hz, 1H);
7,58 (m, 1H); 7,30 (m, 2H); 3,76 (m, 2H); 3,42 (s largo, 2H);
2,36 (m, 1H); 2,25 (m, 1H); 1,77 (m, 4H); 0,71 (m, 2H).

Exemplo 10

A. Acido 7-(trans-l-terc-butoxicarbonilamino-5-azaspi-

rof2.5]oct-5-il)-1-cicloprol-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-quinoli-

no-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1A, o trans-1-
-terc-butoxicarbonilamino-5-azaspirof[2.5]octano (150 wng; 0,66
mmol) e o acido l-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-di~-hidro-4-oxo-1,8~-
-quinolino-3-carboxilico (156 mg; 0,59 mmol) foram reagidos para
gerar o produto em epigrafe (310 mg; em bruto).

RMN ‘H (cocl,): 8,63 (s, 1H); 7,81 (4, J = 13,2 Hg,
1H); 4,76 (s largo, 1H); 3,52 (m, 1H); 3,43 (m, 1H); 3,19 (m,
2H); 2,94 (m, 1H); 2,55 (m, 1H); 1,89 (m, 2H); 1,72 (m, 1H); 1,56
(m, 1H); 1,40 (s, 9H); 1,34 (m, 2H); 1,15 (m, 2H); 0,90 (m, 1H);
0,45 (m, 1H).
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B. Sal de hidrocloreto do acido 7-(trans-l1-amino-5-azas-

piro[2.5]oct-5-il1)-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-qui-

nolino-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1B, o composto
do passso AS (310 mg; em bruto) foi hidrolizado com acido clori-
drico, para originar o produto em epigrafe, p.f. 190°C (decomp.),
107,6 mg (0,26 mmol, rendimento para os dois passos 45 %).

RMN 1H (DMSO—d6): 8,64 (s, 1H); 8,56 (s largo, 2H);
7,87 (4, J = 13,1 Hz, 1H); 7,52 (4, J = 7,65 Hz, 1H); 3,83 (m,
1H); 3,45 (m, 2H); 3,07 (s largo, 2H); 2,58 (m, 2H); 1,94 (m,
1H); 1,80 (m, 2H); 1,30 (m, 2H); 1,18 (m, 2H); 0,92 (m, 1H); 0,82
(m, 1H).

Exemplo 11

A. Acido 7-(trans-l-terc-butoxicarbonilamino-5-azaspi-

ro[2.5]oct-5-oct-5=-il)~-l-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-di-hidro-4-

—-oxo-guinolino-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1A, o trans-1-
~terc~butoxicarbonilamino-5-azaspiro[2.5]octano (150 mg; 0,66
mmol) e o &cido 1l-ciclopropil-6,7,8-trifluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-
quinolino-3-carboxilico (198 mg; 0,59 mmol) foram reagidos para

gerar o produto em epigrafe (347,5 mg; em bruto).

RMN lH (CDC13): 8,78 (s, 1H); 7,74 (4, J = 10,3 Hz,
1H); 4,73 (s largo, 1H); 3,97 (m, 1H); 3,36 (m, 2H); 3,25 (m,
1H); 2,88 (d, J = 12,5 Hz, 1H); 2,51 (m, 1H); 1,79 (m, 2H); 1,70
(m, 1H); 1,61 (m, 1H); 1,41 (s, 9H); 1,25 (m, 2H); 1,13 (m, 2H);
0,89 (m, 1H); 0,43 (m, 1H).
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B. Sal de hidrocloreto do a&cido 7-(trans-l-amino-5-azas-—

piro[2.5]oct-5-i1)-1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-

-quinolino-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1B, o composto
do passo A (347,5 mg; em bruto) foi hidrolizado com &cido clori-
drico, para originar o produto em epigrafe, p.f. 204°C (decomp.),
145,4 mg (0,34 mmol, rendimento para os dois passos 58 %).

RMN H (DMSO-d_): 8,66 (s, 1H); 8,45 (s largo, 2H);
7,80 (d, J = 11,9 Hz, 1H); 4,11 (m, 1H); 3,47 (m, 1H); 3,41 (m,
1H); 3,14 (4, J = 12,2 Hz, 1H); 3,02 (4, J = 12,2 Hz, 1H); 2,56
(m, 1H); 1,90 - 1,75 (m, 4H); 1,19 (m, 4H); 0,91 (m, 1H); 0,77
(m, 1H).

Exemplo 12

A. Ester de etilo do &cido 7-(2-terc-butoxicarbonilami-

no-7-azaspiro[3.5]non-7-il)-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-di-hidro-

-4-0%x0-1,8~-naftiridino-3-carboxilico

) De acordo com o procedimento do exemplo 1A, o 2-terc-
-butoxicarbonilamino-7~azaspiro([3.5]nonano (200 mg; 0,83 mmol) e
o éster de etilo do acido 7-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-1,4-di-
-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico (242 mg; 0,78 mmol)
foram reagidos para gerar o produto em epigrafe (405 mg; 0,75
mmol; rendimento de 100 %} em bruto).

RMN 'H (CDCl,): 8,38 (s, 1H); 7,94 (d, J = 13,6 Hz,
1H); 4,92 (d, J = 7,1 Hz, 1H); 4,28 (9, J = 7,1 Hz, 2H); 4,08 (m,
1H); 3,67 (t, J = 5,3 Hz, 2H); 3,60 (t, J = 5,3 Hz, 2H); 3,42 (m,
1H); 2,28 (t, J = 10,1 Hz, 2H); 1,66 - 1,59 (m, 6H); 1,35 (s,
9H); 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 1,12 (m, 2H); 0,94 (m, 2H).
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B. Sal de hidrocloreto do &cido 7-(amino-7-azaspiro-

[3.5]1non-7-il)-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-naf-

tiridino-3-carboxilico

De acordo com o procedimento do exemplo 1B, o composto
do passo A (288 mg; 0,56 mmol) foi hidrolizado com &cido clori-
drico, para originar o produto em epigrafe, p.f. 213 - 215°C
(decomp.), 134 mg (0,29 mmol; rendimento para os dois passos 58
%) .

RMN lH (DZO): 8,48 (s, 1H); 7,37 (4, J = 7,4 Hz, 1H);
3,91 (m, 1H); 3,80 (m, 2H); 3,73 (m, 2H); 3,53 (m, 1H); 2,42 (m,
2H), 2,04 (m, 2H); 1,77 (m, 4H); 1,26 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 0,98
(m, 2H).

Preparacdo A

1. l1-Benziloxicarbonil-4-piperidona

Uma mistura de hidroloreto de 4-piperidona mono~hidra-
tado (15 g; 0,10 mol), de cloroformato de benzilo (17 ml; 0,12
mol) e de bicarbonato de sédio (25 g; 0,50 mol) em dioxano (120
ml) e &gua (100 ml) foi agitada & temperatura ambiente, durante
48 horas. Agua foi adicionada e a mistura foi extractada com
cloreto de metileno; a camada orgédnica foi lavada com salmoura e
seca sobre sulfato de magnésio. Depois de evaporagdo, o composto
em epigrafe foi obtido na forma de um 1liquido incolor (21,7 g;
0,093 mol, rendimento de 93 %).

RMN TH (cpcl,): 7,36 (m, 5H); 5,15 (s, 2H); 3,78 (t, J-
= 6,3 Hz, 4H), 2,43 (m, 4H).
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2. 1-Benziloxicarbonil-4-metilenopiperidina

Num frasco de trés bocas, de 500 ml, seco & chama, que
contém um condensador foi colocado hidreto de sdédio (2,42 g de
uma suspensdo a 60 % em O6leo, 66,7 mmol), gque foi lavado duas
vezes com pentano (50 ml de «cada vez). 120 ml de sulféxido de
dimetilo seco foi adicionado e a suspensdo foi aquecida aos 65°C,
durante 1,5 horas. A solug¢do limpida cinzenta resultante foi
arrefecida aos 0°C e uma solugdo de brometo de metiltrifenilfos-
fénio (23,58 g; 66,2 mmol) em sulféxido de dimetilo (140 ml) foi
adicionada. A mistura foi agitada & temperatura ambiente, durante
45 minutos; o composto em epigrafe do passo 1 (12,85 g; 55,2
mmol) foli lentamente adicionado. A mistura reaccional foi aqueci-
da aos 50°C, durante 1,5 horas. Agua foi adicionada e a mistura
foi extractada com éter. A camada de éter foi lavada varias vezes
com salmoura e seca sobre sulfato de magnésio. A evaporagdo in
vacuo originou um 6leo amarelo que foi purificado por cromatogra-
fia em silica gel (eluente: 10 % de acetato de etilo/hexano) para
originar o composto em epigrafe na forma de um ligquido incolor
(11,15 g; 48,2 mmol; rendimento de 88 %).

RMN 1H (cpcl,): 7,35 (m, SH); 5,13 (s, 2H); 4,74 (s,
2H); 3,49 (t, J = 5,5 Hz, 4H); 2,18 (m, 4H).

3. Ester de etilo do &cido 6-benziloxicarbonil-6-azas-
pirof{2.5]octano-l1-carboxilico

Uma solugdo do composto em epigrafe do passo 2 (5,0 g;
21,63 mmol) em cloreto de metileno (250 ml) foi tratada com
acetato de rdédio (285 mg; 1,29 mmol). Uma solucdo de diazoacetato
de etilo (6,81 ml; 64,89 mmol) em cloreto de metileno (3,2 ml)
foi depois adicionada durante 20 horas (a uma velocidade de 0,5
ml/hr), por wvia por uma bomba de seringa. Depois de finda a
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adigdo, a mistura reaccional foi filtrada através de celite; a
concentracdo do filtrado originou mistura do produto em bruto.
Esta foi depois cromatografada em silica gel (eluente: 15 % de
acetato de etilo/hexano) para originar 3,35 g (10,5 mmol, rendi-
mento de 49 %) do composto em epigrafe puro, na forma de um é&leo
viscoso amarelo e uma outra porgdo de 1,19 g que contém 60 % (por
RMN) do produto (rendimento de 16,5 %).

RMN 1H (cDCl,): 7,30 (m, 5H); 5,10 (s, 2H); 4,10 (q, J
= 7,2 Hz, 2H); 3,50 (m, 3H); 3,32 (m, 1H); 1,69 (m, 2H); 1,53
(dd, J = 8,4; 5,1 Hz, 1H); 1,39 (m, 2H); 1,23 (¢, J = 7,2 Hz,
3H); 1,14 (t, J = 5,0 Hz, 1H); 0,89 (dd, J = 8,4; 3,8 Hz, 1H).

4. Acido 6-benziloxicarbonil-é6-azaspiro[2.5]octano=-1-

-carboxilico

O composto em epigrafe do passo 3 (2,85 g; 8,98 mmol)
foi dissolvido em dioxano aquoso (20 % em volume, 180 mol).
Hidroéxido de sddio em pd (3,59 g) foil adicionado e a mistura foi
agitada aos 60°C, durante 2 horas. Depois de ser arrefecida &
temperatura ambiente, a solucdc foi extractada com éter. A camada
aquosa fol acidificada com bisulfato de s6dio a um pH de 2 e
extractada com cloreto de metileno. As camadas de cloreto de
metileno foram lavadas com salmoura, secas sobre sulfato de
magnésio e concentrtadas para originarem o composto em epigrafe

(2,28 g; 7,90 mmol; rendimento de 88 %).

RMN 'H (cbcl,): 7,33 (m, 3H); 7,16 (m, 2H); 5,11 (s,
2H); 3,53 (m, 3H); 3,43 (m, 1H); 1,74 (m, 2H); 1,57 (dd, J = 8,0;
5,0 , 1H); 1,43 (m, 2H); 1,19 (t, J = 4,9 1H); 1,00 (m, 1H).
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5. 6-Benziloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonil)amino-6-

-azaspiro[2.5]octano

Uma mistura do composto em epigrafe do passo 4 (2,28 g;
7,88 mmol) e de trietilamina (1,2 ml; 8,66 mmol) em acetona (80
ml) fol arrefecida aos 0°C; cloroformato de etilo (0,90 ml; 9,45
mmol) foi adicionado gota a gota. A mistura foi agitada aos 0°C,
durante 30 minutos. Uma solugdo de azida de sdédio (5,12 g; 78,8
mmol) em &gua (10 ml) foi depois adicionada lentamente. Depois de
umas duas horas adicionais, a mistura foi diluida com &gua e
extractada com éter. A camada de éter foi lavada com salmoura,
seca sobre sulfato de magnésio e concentrada in vacuo para
originar a azida de acilo (2,45 g; 7,78 mmol, em bruto) que foi

usada directamente na prdxima reacgdo.

Uma solucgdo da azida de acilo em tolueno (100 ml) foi
adicionada gota a gota numa solucao de tolueno (150 ml) de
t-butanol (40 ml) e de tosilato de piridinio (10 mg) aos 100°C.
Depois de finda a adicdo, a mistura reaccional foi mantida aos
100°C, durante 12 horas. A mistura reaccional foi concentrada in
vacuo, e o residuo fol cromatografado em silica gel (eluente: 22
% de acetato de etilo/hexano), para originar o composto em
epigrafe na forma de uma espuma incolor (2,26 g; 6,28 mmol,
rendimento de 80 %).

RMN ‘H (cocl,): 7,32 (m, 5H); 5,11 (s, 2H); 4,61 (s
largo, 1H); 3,56 (m largo, 4H); 2,42 (m, 1H); 1,41 (s, 9H); 1,34
(m, 4H); 0,72 (dd, J = 7,6; 6,0 Hz, 1H); 0,31 (m, 1H).

6. 1-(terc-Butoxicarbonil)amino-6-azaspiro[2.5]octano

A uma solugdo do composto em epigrafe do passo 5 (2,2
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g; 6,10 mmol) em etanol (60 ml) foi adicionado formato de amdnio
(1,15 g; 18,3 mmol) seguido por palddio activado em carvido (teor
em paladio de 10 %, 1,94 g; 1,83 mmol). A mistura foi agitada & -
temperatura reaccional, durante 1 hora. A mistura reaccional foi
filtrada, e o filtrado foi concentrado in vacuo para originar o
composto em eplgrafe na forma de uma espuma branca (1,4 g; 6,1
mmol; rendimento de 100 %).

RMN TH (CD,0D): 8,54 (s, 1H); 3,30 (m, 1H); 3,04 (m,
3H); 2,39 (m, 1H); 1,60 (m, 1H); 1,50 (m, 4H); 1,44 (s, 9H); 0,75
(t, 3 = 7,2 Hz, 1H); 0,46 (m, 1H).

Preparacdo B

1. 1l-Benziloxicarbonil-3-hidroxipiperidina

A uma solugdo de hidrocloreto de 3—hidroxipiperidina
(20,0 g; '0,145 mol) em dioxano (500 ml) e &gua (500 ml) foi
adicionado cloroformato de benzilo (24,88 ml; 0,17 mol) e trietil-
amina (101 ml; 0,73 mol). A mistura foli agitada & temperatura
ambiente, .durante a noite. A mistura reaccional foi extractada
.com éter e a camada orgdnica foi lavada com salmoura, seca sobre
‘sulfato de magnésio e concentrada. O produto em bruto foi purifi-
cado através de cromatografia em silica gel (eluente: acetato de
etilo/hexano 1:1) e o composto em epigrafe foi obtido na forma de
um 6leo amarelo claro (20,7 g; 88 mmol, rendimento de 61 %).

RMN 'H (cDCl,): 7,33 (m, 5H); 5,09 (s, 2H); 3,78 (dd, J
= 13; 3,5 Hz, 1H); 3,69 (m, 1H); 3,58 (m, 1H); 3,16 (m, 1H); 3,08
(dda, § = 13, 7,3 Hz, 1H); 1,85 (m, 1H); 1,75 (m, 1H); 1,47 (m,
2H) .
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2. l1-Benziloxicarbonil-3-piperidinona

A uma solugdo do composto do passo 1 (10,6 g; 45 mmol)
em acetona (500 ml) foi adicionado reagente de Jones (17,0 ml)
gota a gota, aos 0°C. A mistura foi agitada a esta temperatura
durante 2 horas. Depois de ser diluida com &gua, o produto foi
extractado em cloreto de metileno e as camadas orgdnicas combina~
das foram lavadas com salmoura e secas sobre sulfato de magnésio.
A remogd@o do solvente in vacuo originou o composto em epigrafe na
forma de um Oleo viscoso amarelo claro (10,4 g; 44,4 mmol,
rendimento de 98,5 %).

RMN TH (CDC1,): 7,32 (m, SH); 5,11 (s, 2H); 4,04 (s,
2H); 3,62 (t, J = 5,8 Hz, 2H); 2,43 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 1,95 (m,
2H) .

3. 1-Benziloxicarbonil-3-metileno-piperidina

Num frasco de trés bocas, seco a chama, equipado com um
condensador e um funil de adicdo, foi colocado hidreto de sédio
(1,95 g de uma suspensdo a 60 % em Oleo, 48,9 mmol) que foi
lavado duas vezes com pentano (20 ml de cada vez). 100 ml de
sulféxido de dimetilo seco foi adicionado e a suspensdo foi
aquecida aos 65°C, durante 1,5 horas. A solucdo cinzenta resul-
tante foi arrefecida & temperatura ambiente e uma solugdo de
brometo de metilfenilfosfénio (19,1 g; 53,4 mmol) em sulfdéxido de
dimetilo (150 ml) foi adicionado através do funil de adigcdo. A
solugdo amarela viva fol agitada a temperatura ambiente, durante
45 minutos; o composto em epigrafe do passo 2 (10,38 g; 44,5
mmol) foi lentamente adicionado. A mistura reaccional foi aqueci-
da aos 50°C, durante 5,5 horas. Agua foi depois adicionada e a
mistura foi extractada com &ter. A camada de é&ter foi 1lavada

varias vezes com salmoura e seca sobre sulfato de magnésio. A
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evaporizagd@o in vacuo originou um 6leo amerelo que foi purificado
por cromatografia em silica gel (eluente: 15 % de acetato de
etilo/hexano) para originar o composto na forma de um 1liquido

incolor (3,12 g; 13,5 mmol; rendimento de 30,3 %).
RMN ‘H (CDC1,): 7,31 (m, SH); 5,11 (s, 2H); 4,82 (s
largo; 1H); 4,75 (s, 1H); 3,94 (s, 2H); 3,50 (t, J = 6 Hz, 2H);

2,25 (t, J = 6 Hzx, 2H); 1,61 (m, 2H).

4. Ester de etilo do &cido trans-5-benziloxicarbonil-5-

-azaspirof[2.5]octano-1-carboxilico

Um solugdo do composto em epigrafe do passo 3 (4,25 g;
18,3 mmol) em cloreto de metilen‘o (180 ml) foi +tratado com
acetato de 1roédio (242 mg; 1,1 mmol). O diazoacetato de etilo
(5,76 ml; 54,9 mmol) foil adicionado durante 23 horas, por via de
uma bomba de seringa. Depois de finda a adicdo, a mistura reaccio-
nal foi filtrada através de celite; a concentracdo do filtrado
originou a mistura de produto em bruto. A mistura foi cromatogra-
fada em silica gel (eluente: 15 % de acetato de etilo/hexano)
para originar 2,44 g (7,70 mmol, rendimento de 42 %) do composto
em epigrafe a partir da fraccdo com valor de Rf elevado (Rf de
0,44; 15 % de acetato de etilo/hexano). A fracgdo com valor de Rf
baixo (Rf 0,34; 15 % de acetato de etilo/hexano) originou o
isémero cis (1,05 g; 3,31 mmol, rendimento de 18 %).

RMN 'H para o composto em epigrafe (CDC13): 7,32 (m,
S5H); 5,10 (s, 2H); 4,08 (g, J = 6,8 Hz, 3H); 3,47 (m largo, 2H);
3,24 (m largo, 2H); 1,75 (m, 2H); 1,59 (m largo, 2H); 1,49 (m,
2H); 1,23 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 1,07 (t, 4,6 Hz, 1H).

RMN 1H para o isémero cis (CDC13): 7,32 (m, BH); 5,09
(&, J = 12 Hz, 1H); 5,05 (d, J = 12 Hz, 1H); 4,20 (g, J = 7,0 Hz,
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2H); 4,15 (m largo, 2H); 3,60 - 3,50 (m largo, 4H); 1,63 (m, 2H);
1,45 (m, 2H); 1,25 (t, J = 7,0 Hz); 1,16 (m largo, 1H); 0,81 (dd,
J = 8,0; 4,7 Hz, 1H).

5. Acido trans-5-Benziloxicarbonil-5-azaspiro[2.5]octa-

no-l-carboxilico

O composto em epigrafe do passo 4 (2,40 g; 7,51 mmol)
foil dissolvido em dioxano aguoso (20 % em volume, 100 ml).
Hidroxido de sbédio em pd (3,0 g; 75 mmol) foi adicionado, e a
mistura foi agitada aos 60°C, durante 2 horas. Depois de ser
arrefecida & temperatura ambiente, a solugdo foi extractada com
cloreto de metileno. A camada agquosa foi depois acidificada com
bissulfato de sédio a um pH de 2 e extractada com éter. As
camadas de éter foram depois lavadas com salmoura, secas sobre
sulfato de magnésio e concentradas para originarem o composto enm
epigrafe (1,38 g; 4,78 mmol, rendimento de 63 %).

RMN lH (CDCl3): 7,30 (m, 5 H); 5,09 (s, 2H); 3,54 (m
largo, 1H); 3,44 (m, 1H); 3,24 (m largo, 2H); 1,78 (m, 2H); 1,70

(m, 1H); 1,57 (m largo, 2H); 1,10 (m, 2H).
\

6. Acido trans-5-benziloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbo-

nil)-i1-amino-5-azaspiro[2.5]octano-l-carboxilico

Uma mistura do composto em epigrafe do passo 5 (1,38 g;
4,7 mmol) e de trietilamina (0,72 ml; 5,1 mmol) em acetona (100
-ml) fol arrefecida aos 0°C e cloroformato de etilo (0,53 ml; 5,6
mmol) foi adicionado gota a gota. A mistura foi agitada aos 0°C,
durante 30 minutos. Uma solugdo de azida de sddio (3,05 g; 47,0
mmol) em &gua (10 ml) foi depois adicionada lentamente. Depois de
umas duas horas adicionais, a mistura foi diluida com &gua e

extractada com éter. A camada de é&ter foi lavada com salmoura,
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seca sobre sulfato de magnésio e concentrada in vacuo para
originar azida de acilo (1,07 g; 3,4 mmmol, em bruto), que foi

usado directamenta na préxima reaccgdo.

Uma solug@o de azida de acilo em tolueno (30 ml) foi
adicionada gota a gota numa solugdo de tolueno (20 ml) de t-buta-
nol (25 ml) e de tosilato de piridinio (10 mg), aos 100°C. Depois
de finda a adigdo, a mistura reaccional foi mantida aos 100°C,
durante 24 horas. A mistura reaccional foi concentrada in vacuo e
o residuo foi purificado num cromatroton (eluente: acetato de
etilo a 11 %/hexano), originando o composto em epigrafe na forma

de um 6leo viscoso amarelo claro (0,92 g; 2,6 mmol, rendimento de
54,3 %).

RMN H (cbCl,): 7,30 (m, 5H); 5,08 (s largo, 2H); 4,62
(m largo, 1H); 3,65 (m largo, 1H); 3,21 (m largo, 3H); 2,45 (m
largo, 1H); 1,93 (m largo, 1H); 1,61 (m largo, 3H); 1,36 (s
largo, 9H); 0,82 (m largo, 1H); 0,28 (m largo, 1H).

7. Hidrocloreto de trans-1-(terc-butoxicarbonil)-amino-

-S—ézaspirorz.S]octano

7 A uma solugdo do composto em epigrafe do passo 6 (0,92
g; 2,55 mmol) em etanol (50 ml) foi adicionado formato de amdnio
(482 mg; 7,65 mmol) seguido por palddio em carvdo activado (teor
em paladio de 10 %; 811 mg; 0,76 mmol). A mistura foi agitada &
temperatura ambiente, durante 2,5 horas. A mistura reaccional foi
filtrada, e o filtrado foi concentrado in vacuo. O produto en
bruto foi dissolvido em acetona (10 ml) e uma solucdo de é&ter
(2,5 ml; 1,0 M) de cloreto de hidrogénio foi adicionada. A
suspensdo resultante foi concentrada e o residuo foi triturado

com éter para formar o precipitado do sal de hidrocloreto. Depois
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de filtragdo, o composto em epigrafe foi obtido na forma de um

sb6lido branco (426 mg; 1,61 mmol; rendimento de 63 %).

RMN 1H (CDC13): 4,85 (s largo, 1H); 3,17 - 2,90 (m
largo, 5H); 2,59 (m largo, 1H); 1,91 (m largo, 2H); 1,63 (m
largo, 1H); 1,55 (m largo, 1H); 1,39 (s, 9H); 1,13 (m largo; 1H);
0,64 (m largo, 1H).

Preparacao C

1. Acido cis-5-benziloxicarbonil-5-azaspirof[2.5}octano-

-l-carboxilico

Ester de etilo do &cido cis-5-benziloxicarbonil-5-azas-
piro[2.5]octano-1-carboxilico (1,05 g; 3,3 mmol) foi dissolvido
em dioxano agquoso (20 % em volume, 100 ml). Hidréxido de sédio em
pd (1,32 g; 3,3 mmol) foi adicionado, e a mistura foi agitada aos
60°C, durante 2 horas. Depois de ser arrefecida & temperatura
ambiente, a solucdo foil extractada com cloreto de metileno. A
camada aquosa foi acidificada com bissulfato de sdédio a um pH de
2 e extractada com éter. As camadas de é&ter foram lavadas para
originarem o composto em epigrafe (730 mg; 2,5 mmol; rendimento
de 76,5 %).

RMN lH (CDC13): 9,99 (s largo, 1H); 7,31 (m, 5H); 5,02
(m largo, 2H); 3,71 (m largo, 1H); 3,45 (m largo, 3H); 1,63 (m
largo, 2H); 1,51 (m, 3H); 1,24 (m largo, 1H); 0,87 (dd, J = 7,6;
4,6 Hz, 1H).

2. cis-5-Benziloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino-

~5=azaspirol2.5]octano
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Uma mistura do composto em epigrafe do passo 1 (0,73 g;
2,53 mmol) e de trietilamina (0,38 ml; 2,75 mmol) em acetona (25
ml) foi arrefecida aos 0°C; cloroformato de etilo (0,m29 ml; 2,99
mmol) fol adicionado gota a gota. A mistura foi agitadé aos 0°C,
durante 30 minutos. Uma solugdo de azida de sédio (1,62 g; 25
mmol) em agua (5 ml) foi adicionada lentamente. Depois de 2 horas
adicionais, a mistura foi diluida com &gua e extractada com éter.
A camada de éter foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de
magnésio e concentrada in vacuo para originar a azida de acilo

(0,74 g; 2,36 mmol, em bruto) que foi usada directamente na

proxima reacgdo.

Uma solugdo de azida de acilo em tolueno (50 ml) foi
adicionada gota a gota numa solugdo de tolueno (50 ml) de t-buta-
nol (30 ml) e de tosilato de piridinio (10 mg), aos 100°C. Depois
de finda a adig¢do, a mistura reaccional foi mantida ads 100°C,
durante 24 horas. A mistura reaccional foi concentrada in vacuo,
e o residuo foi purificado num cromatroton (eluente: acetato de
etilo a 11 %/hexano), originando o composto em epigrafe na forma

de uma espuma amarela (0,72 g; 1,99 mmol, rendimento de 79 %).

RMN 'H (CDCl,): 7,34 (m, 5H); 5,12 (s, 2H); 3,74 (m
largo, 1H); 3,52 (m largo, 1H); 3,30 (m largo, 2H); 2,34 (m
largo, 1H); 1,57 (m largo, 2H); 1,49 (m, 2H); 1,43 (s, 9H); 1,23
(m, 1H); 0,73 (m, 1H); 0,53 (m, 1H).

3. cis-1-(terc-Butoxicarbonil)amino-5-azaspiro[2.5]oc-

A uma solugdo do composto em epigrafe do passo 2 (0,72
g; 1,99 mmol) em etanol (50 ml) foi adicionado formato de aménio
(376 mg; 5,97 mmol) seguido por palddio em carvdo activado (teor
em paladio a 10 %, 625,6 mg; 0,59 mmol). A mistura foi agitada a
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temperatura ambiente, durante 2,5 horas. A mistura reaccional foi
filtrada, e o filtrado foi concentrado in vacuo para originar o
composto em epigrafe na forma de uma espuma branca (220 mg; 0,97
mmol; rendimento de 49 %).

RMN ‘H (cDCl,): 5,87 (s largo, 1H); 3,38 (m, 1H); 3,22
(m, 1H); 2,97 (m, 2H); 2,37 (m, 1H); 2,03 (m, 1H); 1,86 (m largo,
2H); 1,41 (s, 9H); 1,13 (m, 1H); 0,86 (m, 2H); 0,67 (dd, J = 6,6;
4,2 Hz, 1H).

Preparacdo D

1. 7-Benziloxicarbonil-1,1-dicloro-7-azaspirol[3.5]nonan-

-3-0ona

A uma solucdo agitada de 1-benziloxicarbonil-4-metile-
nopiperidina (11,1 g; 49,3 mmol) e par de zinco - cobre (95: 5,
7,98 g; 12,2 mmol) em 200 ml de éter anidro foi adicionado uma
solugdo de cloreto de tricloroacetilo (10,18 ml; 91,2 mmol) e de
oxicloreto fosforouso (8,77 ml; 94,0 mmol) em 50 ml de éter
anidro. A mistura reaccional foi refluxada durante a noite.
Depois de arrefecimento & temperatura ambiente, a solugdo foi
filtrada através de celite e o filtrado foi lavado com salmoura e
bicarbonato de sédio frio, seco sobre sulfato de magnésio e
depois de evaporizacdo originou o composto em epigrafe na forma

de um liguido amarelo, 15,3 g (em bruto).

RMN 1H (CDC13): 7,36 - 7,24 (m, 5H); 5,12 (s, 2H); 4,15
(m largo, 2H); 3,08 (s, 2H); 2,95 (m, 2H); 1,22 (m, 2H); 1,74
(m, 2H):
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2. 7-Benziloxicarbonil-7-azaspiro[3.5]nonan-3-ona

A uma mistura agitada do composto em epigrafe da
Preparagdo D.1 (15,3 g) e de cloreto de amdnio (7,16 g; 134 mmol)
em metanol (200 ml) foi adicionado pd de =zinco (8,76 g; 134
mmol). A mistura foi refluxada durante 5 horas. Depois de arrefe-
cimento & temperatura ambiente, a solugido foi filtrada através de
celite, e o solvente foi removido em vadcuo. O 6leo resultante foi
dissolvido em cloreto de metileno e lavado com salmoura, solucido
de bicarbonato de sédio saturada arrefecida e seco sobre sulfato
de magnésio. A evaporag¢do in vacuo originou um ©&leo viscoso
amarelo, 7,28 g (26,7 mmol, rendimento de 54 % a partir de
l1-benziloxicarbonil-4-metilenopiperidina).

RMN ‘H (cpcl,): 7,34 (m, SH); 5,11 (s, 2H); 3,47 (m,
4H); 2,80 (s, 4H); 1,69 (m, 4H).

3. 7-Benziloxicarbonil-7-azaspiro[3.5]nonan-2-ole

A uma solugdo do composto em epigrafe da Preparacdo D.2
(7,28 g; 26,7 mmol) foi adicionado boro-hidreto de sddio em pd
(5,07 g; 133,5 mmol) em porgdes, aos 0°C. A mistura foi agitada
aos 0°C, durante gquatro horas. Depois de adig¢do de a&gua, a
mistura foi extractada com éter, a camada orgdnica foi lavada com
salmoura e seca sobre sulfato de magnésio. A evaporacdo in vacuo
originou o produto em bruto, que foi cromatografado em silica gel
(eluente: 20 % depois 40 % de acetato de etilo/hexano), originan-
do o composto em epigrafe puro na forma de um &leo viscoso
incolor (5,589 g; 20,3 mmol; rendimento de 76 %).

RMN ‘H (cDCl,): 7,31 (m, SH); 5,08 (s, 2H); 4,27 (m,
1H); 3,36 (m, 4H); 2,38 (d, § = 4,6 Hz, 1H); 2,23 (m, 2H); 1,66
(m, 2H); 1,48 (m largo, 4H).
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4. 7-Benziloxicarbonil-2-azido-7-azaspirol[3.5]nonano

A uma solugdo agitada do composto em epigrafe da
Preparacgao D.3 (5,53 g; 20,0 mmol) em cloreto de metileno (60 ml)
foi adicionado trietilamina (8,4 ml; 60,0 mmol) seguido por
adigdo de cloreto de metanosulfonilo (2,32 ml; 30,0 mmol), aos
0°C. A mistura foi agitada aos 0°C, durante trés horas. Depois de
adigdo de &agua, a mistura foi extractada com cloreto de metileno
e a camada organica foi 1lavada com salmoura, seca sobre sulfato
de magnésio e concentrada para originar 7-benziloxicarbonil-2-me-
tilsulfoniloxil-7-azaspiro[3.5]nonano na forma de um &leo amarelo
claro (7,47 g, em bruto).

A uma solugdo agitada da mesilato (7,39 g; 20,0 mmol,
em bruto) em N,N-demetilformamida (60 ml) foi adicionado azida de
sédio (3,9 g; 60,0 mmol) e a mistura foi aquecida aos 90°C,
durante quatro horas. A solugdo foi arrefecida & temperatura
ambiente e cloreto de metileno foi adicionado. A camada organica
foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnédsio e concen-
trada para originar o produto em bruto, que foi purificado
através de cromatografia em silica gel (eluentes: 30 % de acetato
de etilo/hexano) para originar o composto em epigrafe puro na
forma de um 6leo incolor (4,51 g; 15,0 mmol, rendimento de 75 % a
partir do composto em epigrafe da Preparacio D.3).

RMN ‘H (cbcl
(quint, J = 7,7 Hz, 1H
2H); 1,53 (s largo, 4H).

): 7,32 (m, SH); 5,09 (s, 2H); 3,87

3
)i 3,38 (m, 4H); 2,22 (m, 2H); 1,83 (m,

5. 7-Benziloxicarbonil-2-amino-7-azaspiro[3.5]nonano

Uma solugd@o do composto em epigrafe da Preparacdo D.4
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(4,43 g; 14,8 mmol) em etanol (50 ml) foi agitada com catalizador
Lindlar (1,92 g; 1,48 mmol; S5 % de Pd/CaCOB) sob 1 atm de hidro-
génio, durante 4,5 horas. A solugdo foi filtrada através de
celite e o filtrado fol concentrado in vacuo para originar o
composto em epigrafe na forma de um 6leo viscoso incolor (3,84 g;

14,0 mmol; em bruto).
RMN ‘H (cpcly): 7,28 (m, SH); 5,05 (s, 2H); 3,38 (t, J
= 5,7 Hz, 2H); 3,30 (t, J = 5,7 Hz, 2H); 2,17 (s, 2H); 1,52 -

1,34 (s largo, 7H).

6. 2-(terc-Butoxicarbonil)amino-7-azaspiro[{3.5]nonano

A uma solugdo do composto em epigrafe da Preparacdo D.5
(3,73 g; 13,6 mmol) e de dicarbonato de di-t-butilo (3,58 g;
16,3 mmol) em dioxano (50 ml) e &gua (5 ml) foi adicionado
trietilamina (2,9 ml; 20,4 mmol). A mistura foi agitada & tempe-
ratura ambiente durante a noite, diluida com bicarbonato de sédio
saturado e extractada com cloreto de metileno. A camada orgénica
foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio e evapo-
rada para originar um &6leo viscoso incolor. Este éleo foi croma-
tografado em silica gel (eluente: 30 % de acetato de etilo/hexa-
no) para originar 7-benziloxicarbonil-2-(terc-butoxicarbonil-7-
-azaspiro[3.5]nonano (5,38 g; em brutb).

RMN ‘H (cpcly): 7,29 (m, SH); 5,06 (s, 2H); 4,74 (s
largo, 1H); 3,39 (m, 2H); 3,31 (m, 2H); 2,36 (m, 2H); 1,58 - 1,44
(m largo, 4H); 1,39 (s, 9H).

A uma solugdo de terc-butoxicarbonilaminospirononano
(5,08 g; em bruto) em etanol (50 ml) foi adicionado formato de
aménio (2,57 g; 40,8 mmol) seguido por paladio em carvio activado
(2,57 g; 40,8 mmol). A mistura foi agitada & temperatura
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ambiente, durante 3 horas. A mistura reaccional foi filtrada, e o
filtrado foi concentrado in vacuo para originar uma espuma
branca. Esta espuma foi triturada com é&ter para originar o
composto em epigrafe puro na forma de um sdélido branco. (1,86 g;
7,75 mmol; rendimento de 52,5 % a partir do composto em epigrafe
da Preparagao D.4).

RMN H (CDC1,): 6,23 (s largo, 1H); 4,66 (d, J = 7,1
Hz, 1H); 4,06 (m largo, 1H); 2,98 (t, J = 5,2 Hz, 2H); 2,91 (t, J
= 5,2 Hz, 2H); 2,28 (t, J = 9,9 Hz, 2H); 1,80 (t, J = 5,1 Hz,
2H); 1,73 (t, J = 5,1 Hz, 2H); 1,62 (m, 2H); 1,30 (s, 9H).

Lisboa, 17 de Junho de 1992
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amino
174’ '

alcoxi Ci=Cyr

halogéneo ou aminometilo; e

R3 & um grupo de foérmula



L3

R6 e,
(cua)g\
(CHE). N-
(CH,) 7
NHR® iR
5 _ . - . 6 7 =
em que R & hidrogénio, ou alquilo Cl-CB’ R" e R sdo cada um

independentemente hidrogénio, alquilo C -C, ou halogéneo, m & 2

1
ou3, pélou2, gé2oulep+qgéd, e R6 estd localizado a
seguir ao grupo NHR® .

28, - Composto de acordo com a reivindicagdo 1, carac-

terizado por rR! ser hidrogénio e A ser CH ou N.

38. - Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado por Y ser ciclopropilo.

42, - Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado por Y ser 2,4-difluorofenilo.

52. - Composto de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por o referido composto ser o acido 7-(l-amino-6-azaes-
piro[2,5]oct-6~1i1)~1-(2,4-difluorofenil) -6-fluoro-1,4~di-hidro-4-
—oxo-naftiridino-3-carboxilico.

62, - Composto de acordo com a reivindicag¢do 1, carac-
terizado por o referido composto ser o &cido 7-(l-amino-6-azaes-
piro[2,5]oct-6-il)-1-ciclopropilo-6~-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-
-quinolino-3-carboxilico.

72. - Composto de acordo com a reivindicagdo 1, carac-

terizado por o referido composto ser o acido .



7-(l-amino-6-azaespiro(2,5]oct-6-il)-1~ciclopropilo-6-fluoro-1,4-
-di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

82. - Composto de acordo com a reivindicacdo 1, carac-
terizado por o referido composto ser o &cido 7-(trans-l-amino-5-
-azeaspiro[2,5]oct-5~il)-1-ciclopropilo-6~fluoro-1,4-di-hidro-4—-

-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

92, - Composto de acordo com a reivindicacdo 1, carac-
terizado por o referido composto ser o acido 7-(2-amino-7-azaes-
piro[3,5]oct-7-i1)~1-(2,4-difluorofenil) -6-fluoro-1,4di-hidro-4-

-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

108, - Composto de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 4, caracterizado por R3 ser l-amino-6-azaespiro-

[2.5]oct-6-il0.

112, - Composto de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 4, caracterizado por R3 ser l-amino-5-azaespiro-

[2.5]oct-5-il0.

122, - Composto de acordo com qualgquer uma das reivin-
dicagbes 1 a 4, caracterizado por R? ser 2-amino-7-azaespiro-
[3.5]non-7-1ilo.

132, - Composigdo antibacteriana, caracterizada por
compreender um composto de acordo com qualquer uma das reivindi-

cagBes 1 a 12 e um suporte farmaceuticamente aceitavel.

Lisboa, 17 de Junho de 1992

N—o

S

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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