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DESCRIPCION

Agentes antibacterianos resistentes a los dcidos que contienen dcidos piridonocarboxilicos como principio activo.
Campo técnico

La presente invencién se refiere al uso de derivados de dcido piridonocarboxilico, sus sales farmacéuticamente
aceptables, o sus hidratos.

Antecedentes de la invencion

Incluso en los tltimos afios, una enfermedad infectada por Mycobacterium tuberculosis (referida mas adelante
como tuberculosis) es una de las enfermedades extremadamente graves en el mundo. El progreso del tratamiento de
la tuberculosis comenz6 con el descubrimiento de la estreptomicina (SM), y después se encontré la accién antituber-
culosa del 4cido p-aminosalicilico (PAS), la isoniazida (INH) y la rifampicina (RFP). Mediante su uso combinado,
la mayoria de las tuberculosis se han vuelto tratables y por lo tanto, los paises avanzados tuvieron €xito en el rdpido
descenso de la tuberculosis desde 1950, No obstante, dltimamente, con la prevalencia de la infeccion por VIH, la
tuberculosis ha aumentado rapidamente en Africa y el Sureste de Asia, y se ha informado de la propagacién de tuber-
culosis resistente a multiples firmacos en Japén y Estados Unidos. Ademds, los pacientes de enfermedades infecciosas
ocasionadas por bacterias resistentes a los acidos atipicas, especialmente el complejo intracelular de Mycobacterium
avium (complejo intracelular del M. avium: MAC) tienden a aumentar de afio en afio.

Los agentes quimioterapéuticos utilizados actualmente para la tuberculosis o las enfermedades bacterianas resis-
tentes a los dcidos atipicas incluyen RFP, INH, SM, PAS, etambutol (EB), kanamicina (KM), etionamida (ETH),
pirazinamida (PZA), enviomicina (EVM), capreomicina (CPRM), cicloserina (CS), protionamida (PTH), viomicina
(VM), y similares, y estos agentes farmacéuticos se utilizan generalmente en polifarmacia.

No obstante, muestran una eficacia y seguridad insatisfactorias, por ejemplo, actividad antibacteriana insuficiente
contra Mycobacterium tuberculosis resistente a multiples formacos y toxicidad para el higado, rifién, etc.

En tales circunstancias, existe la inquietud de que la patologia de estas enfermedades infecciosas se vuelva comple-
ja e intratable, y por lo tanto, se desea fervientemente desarrollar rdpidamente un agente terapéutico eficaz que tenga
una actividad antibacteriana excelente y no muestre resistencia cruzada.

Un objeto de la invencién es proporcionar un dcido piridonocarboxilico que muestra una actividad antibacteriana
excelente contra Mycobacterium tuberculosis y las bacterias resistentes a los dcidos atipicas y muestra buena farma-
cocinética y seguridad.

Todas las solicitudes de patente de la técnica anterior, que estdn dirigidas a agentes antibacterianos sintéticos de
tipo 4cido piridonocarboxilico, describen agentes farmacéuticos contra las denominadas bacterias generales tales como
las bacterias Gram-negativas y Gram-positivas pero no describen ninguna accion contra las bacterias resistentes a los
acidos.

En los documentos EP-A 0 341 493 y EP-A 0 357 047 se describen derivados de dcido piridonocarboxilico que
tienen potentes actividades antibacterianas contra una gran variedad de bacterias infecciosas.

En el documento JP-A 06271568 (véanse también los resimenes de patente de Japén, volumen 018, nim. 610 (C-
1291)) se describe un acido 7-(3-fenil-1-piperazinil)-8-metoxi-6-fluoro-1-ciclopropil-1,4-dihidro-4-oxoquinolino-3-
carboxilico por ser util como agente antimicrobiano, agente antitumoral y agente terapéutico contra el SIDA.

Berlin et al., Journal of Antimicrobial Chemotherapy (1987) 19, 611-615, describen la actividad in vitro de las
quinolonas fluoradas ciprofloxacina, ofloxacina, enoxacina, norfloxacina, CI-934 y A-56620 contra Mycobacterium
tuberculosis.

Pattyn et al., Eur. J. Clin. Microbiol. (1987) 6, 572-573 describen la actividad in-vitro de las quinolonas amifloxa-
cina, ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina y pefloxacina contra micobacterias cultivables.

Franzblau y White, Antimicrobial Agents and Chemotherapy (1990) 34, 229-231, comparan las actividades in-
vitro de las fluoroquinolonas OPC-17100, PD-1277391, OPC-17066, WIN-57273, AT-4140, PD-124816, PD-117596,
ofloxacina, temafloxacina, fleroxacina, pefloxacina, A-69137, ciprofloxacina, T-3262, amifloxacina, enoxacina, nor-
floxacina, A-67937, A-63345, y A-62412 contra Mycobacterium leprae.

Renau ef al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy (1996) 40, 2363-2368, describen relaciones de estructura-
actividad de agentes de quinolona contra Mycobacteria y, en particular, los efectos de las modificaciones estructurales
en la posicién 8§ de dichas quinolonas.
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Tomioka et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy (1999) 43, 3001-3004, comparan las actividades antimi-
crobianas in vitro de las quinolonas HSR-903, sitafloxacina (DU-6859a), gatifloxacina (AM-1155), y levofloxacina
contra Mycobacterium tuberculosis y el complejo de Mycobacterium avium.

En la publicacion WO 96/38147 se describe que el isémero (S) pticamente puro de la lomefloxacina es un potente
farmaco para el tratamiento de la infeccién por Mycobacteria.

Descripcion de la invencion

Los autores de la presente invencién han investigado extensamente con el fin de proporcionar compuestos que
tienen una elevada actividad antibacteriana contra bacterias resistentes a los dcidos tales como Mycobacterium tu-
berculosis y bacterias resistentes a los dcidos atipicas y también tienen una seguridad excelente. Como resultado, los
autores de la presente invencién encontraron que un dcido piridonocarboxilico representado por la siguiente férmula
general (1) tiene buena actividad antibacteriana contra bacterias resistentes a los dcidos, y de este modo completaron
la invencion.

Es decir, la invencion se refiere al uso de un compuesto representado por la siguiente férmula general (1), una sal
del mismo, o un hidrato del mismo

R® o
1
XN AN, | cooY
i (1)
N S

777 A" AT R

'l

R

[donde, R' representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6
atomos de carbono, un grupo halogenoalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alquilo ciclico que tiene
de 3 a 6 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene de 6 a 10 dtomos de
carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo heteroarilo que puede tener uno o varios sustituyentes
(siendo el grupo un anillo de 5 o 6 miembros y conteniendo 1 a 4 heterodtomos seleccionados opcionalmente entre
un atomo de nitrogeno, un dtomo de oxigeno, y un dtomo de azufre), un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 d&tomos de
carbono, o un grupo alquilamino que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, R? representa un dtomo de hidrégeno o un
grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono,

R® representa un dtomo de hidrégeno, grupo amino, grupo tiol, un grupo halogenometilo, un grupo alquilo que
tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquinilo que
tiene de 2 a 6 4tomos de carbono, o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono,

entre ellos, el grupo amino puede tener uno o mds grupos seleccionados entre un grupo formilo, un grupo
alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, y un grupo acilo que tiene de 2 a 5 dtomos de carbono como
sustituyente o sustituyentes.

A! representa un dtomo de nitrégeno o una estructura parcial representada por la férmula (2)

Y @

X

(donde, X? representa un dtomo de hidrégeno, un grupo amino, un dtomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
halogenometilo, un grupo halogenometoxi, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo alquenilo
que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 6 d&tomos de carbono, o un grupo alcoxi que
tiene de 1 a 6 dtomos de carbono,

entre ellos, el grupo amino puede tener uno o mas grupos seleccionados entre un grupo formilo, un grupo alquilo
que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, y un grupo acilo que tiene de 2 a 5 dtomos de carbono como sustituyente
o sustituyentes; adicionalmente, el X* y el R! anterior se pueden combinar para formar una estructura ciclica
incluyendo una parte del nicleo de origen, y el anillo formado de este modo puede contener un atomo de
oxigeno, a un dtomo de nitrégeno, o un atomo de azufre como dtomo constitutivo del anillo, y por otra parte, el
anillo puede tener un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono o un grupo halogenoalquilo que tiene
de 1 a 6 4tomos de carbono como sustituyente).
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A, A’ y A3 forman una estructura parcial

junto con los dtomos de carbono que se combinan con ellos.
X! representa un dtomo de haldgeno, un dtomo de hidrégeno, o grupo amino,

Y representa un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un grupo acetoximetilo, un grupo pivaloiloximetilo, un
grupo etoxicarbonilo, un grupo colina, un grupo dimetilaminoetilo, un grupo 5-indanilo, un grupo ftalidinilo, un grupo
5-alquil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilmetilo, un grupo 3-acetoxi-2-oxobutilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 adtomos de
carbono, un grupo alcoximetilo que tiene de 2 a 7 4tomos de carbono, o un grupo fenilalquilo que esta constituido por
un grupo alquileno que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono y un grupo fenilo,

Z representa un sustituyente heterociclico representado por la siguiente férmula

@) s n¥a?

He R‘ R.

(donde R*, R® y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono,

el grupo alquilo puede tener uno o mds grupos seleccionados del grupo que consiste en un grupo hidroxilo,
un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo carbamoilo, un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo alquilamino que tiene de 1 a 6 &tomos
de carbono, un grupo halogenoalquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, y un grupo aminoalquilo que tiene
de 1 a 6 4tomos de carbono como sustituyente o sustituyentes,

el grupo alquilo o el radical alquilo del grupo alquilamino, grupo alcoxi, grupo alquiltio, grupo haloge-
noalquilo, y grupo aminoalquilo puede tener una estructura ciclica,

adicionalmente, puede tener uno o mds grupos seleccionados del grupo que consiste en un 4tomo
de hal6geno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, y un grupo alcoxi que tiene de
1 a 6 4&tomos de carbono como sustituyente o sustituyentes,

el radical amino del grupo amino, grupo aminoalquilo, y grupo alquilamino puede tener uno o dos grupos
alquilo que tienen de 1 a 6 dtomos de carbono (el grupo alquilo puede tener una estructura ciclica, y puede
tener uno o mds grupos seleccionados del grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un atomo de halégeno, un
grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, y un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono
como sustituyente o sustituyentes) (cuando estan presentes dos grupos alquilo, pueden ser iguales o diferentes),
y el radical amino puede estar protegido con un grupo protector,

R¥ representa un grupo arilo que tiene de 6 a 10 4tomos de carbono, o un grupo heteroarilo (que es un anillo de 5
0 6 miembros y contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados opcionalmente entre un atomo de nitrégeno, un atomo
de oxigeno, y un dtomo de azufre) como sustituyente o sustituyentes,

R® representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo arilo que tiene de 6 a 10 d&tomos de carbono, o un grupo heteroarilo
(que es un anillo de 5 0 6 miembros y contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados opcionalmente entre un dtomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno, y un dtomo de azufre) como sustituyente o sustituyentes,

el grupo arilo y el grupo heteroarilo puede tener uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, a grupo tiol, un grupo amino, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo
carboxilo, un grupo carbamoilo, un grupo fenilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono, un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono,
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un grupo alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono, un grupo acilo que tiene de 2 a 5 dtomos
de carbono, y un grupo heteroarilo (que es un anillo de 5 o 6 miembros y contiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados opcionalmente entre un dtomo de nitrégeno, un adtomo de oxigeno, y un dtomo de azufre) como
sustituyente o sustituyentes,

entre ellos, el grupo alquilo, el grupo alcoxi, el grupo alquiltio, el grupo alcoxicarbonilo, el grupo acilo, el
grupo fenilo, y el grupo heteroarilo pueden tener uno o mds grupos seleccionados del grupo que consiste
en un atomo de hal6geno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, y un
grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono como sustituyente o sustituyentes, y adicionalmente,
el grupo amino puede tener uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en un grupo formilo, un
grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo acilo que tiene de 2 a 5 d4tomos de carbono,
y un grupo alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 5 4tomos de carbono como sustituyente o sustituyentes,

R’ y R® representan cada uno independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono),

para preparar una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad ocasionada por bacterias resistentes a los
acidos, donde las bacterias resistentes a los dcidos se seleccionan del grupo que consiste en Mycobacterium tubercu-
losis, Mycobacterium bovis, y Mycobacterium africanum, o

para preparar una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad ocasionada por bacterias resistentes a los
dcidos, seleccionadas del grupo que consiste en Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum, Mycobacterium
scroflaceum, Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium xenopi, Mycobacterium fortuitum,
y Mycobacterium chelonae.

El radical amino del grupo amino, grupo aminoalquilo, y grupo alquilamino puede tener uno o dos grupos alquilo
que tienen de 1 a 6 d4tomos de carbono (el grupo alquilo puede tener una estructura ciclica, y puede tener uno o
mads grupos seleccionados del grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un d&tomo de halégeno, un grupo alquiltio
que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono, y un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono como sustituyente o
sustituyentes)(cuando estdn presentes dos grupos alquilo, pueden ser iguales o diferentes), y el radical amino puede
estar protegido con un grupo protector.

Todos los grupos arilo y los grupos heteroarilo anteriores pueden tener uno o mas grupos seleccionados del grupo
que consiste en un dtomo de halégeno, un grupo hidroxilo, a grupo tiol, un grupo amino, un grupo nitro, un grupo ciano,
un grupo carboxilo, un grupo carbamoilo, un grupo fenilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono, un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, un grupo
alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 6 4&tomos de carbono, un grupo acilo que tiene de 2 a 5 4tomos de carbono, y un grupo
heteroarilo (que es un anillo de 5 0 6 miembros y contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados opcionalmente entre
un dtomo de nitrégeno, un dtomo de oxigeno, y un adtomo de azufre) como sustituyente o sustituyentes,

estos grupo alquilo, grupo alcoxi, grupo alquiltio, grupo alcoxicarbonilo, grupo acilo, grupo fenilo, y grupo
heteroarilo (que es un anillo de 5 0 6 miembros y contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados opcionalmente
entre un dtomo de nitrégeno, un dtomo de oxigeno, y un dtomo de azufre) pueden tener uno o mas grupos
seleccionados del grupo que consiste en un dtomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi que tiene
de 1 a 6 dtomos de carbono, y un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono como sustituyente o
sustituyentes, y adicionalmente, el grupo amino puede tener uno o dos grupos seleccionados del grupo que
consiste en un grupo formilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo acilo que tiene
de 2 a 5 d&tomos de carbono, y un grupo alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 5 4tomos de carbono como sustituyente
o sustituyentes. ]

Ademds, la invencion se refiere a lo siguiente.

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un compuesto representado mediante la siguiente
férmula

(donde, A', R!, R%, R?, X!, Y, y Z son iguales que en las definiciones anteriores);



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2312411 T3

El uso donde Y es un 4tomo de hidrégeno;

El uso donde R' es un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo halogenoalquilo que tiene de
1 a 6 4&tomos de carbono, un grupo alquilo ciclico que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono que puede tener uno o varios
sustituyentes, o un grupo arilo que tiene de 6 a 10 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes;

El uso donde R' y R? se pueden combinar para formar una estructura ciclica incluyendo una parte del nicleo de
origen (el anillo puede contener un dtomo de azufre como atomo constitutivo del anillo, y adicionalmente puede tener
un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono como sustituyente);

El uso donde R? es un dtomo de hidrégeno, un grupo amino, o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono;

El uso donde A' es un dtomo de nitrégeno o una estructura parcial representada por la férmula (2);

\IQ/ @

X

(donde, X? representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo halogenometoxi, un grupo alquilo
que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono,

el X? y el R! anterior se pueden combinar para formar una estructura ciclica incluyendo una parte del nicleo de
origen, y el anillo formado de este modo puede contener un dtomo de oxigeno como dtomo constitutivo del anillo, y
adicionalmente, el anillo puede tener un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono como sustituyente)

El uso donde X' es un dtomo de halégeno o hidrégeno;

El uso donde el compuesto representado por la formula (1) es un derivado de 6-carboxi-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-
metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazina que tiene Z en la posicién 10;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 8-amino-6-carboxi-9-fluoro-2,3-
dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazina que tiene Z en la posicién 10;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 3-carboxi-8-cloro-6-fluoro-1-[2-(S)-
fluoro-1-(R)-ciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-
1-(R)-ciclopropil]-8-metoxi- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 3-carboxi-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-
ciclopropil]-8-metoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-
1-(R)-ciclopropil]-8-difluorometoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 3-carboxi-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-
ciclopropil]-8-difluorometoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-
1-(R)-ciclopropil]-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

El uso donde el compuesto representado por la formula (1) es un derivado de 5-amino-3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-
fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 5-amino-3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-
fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 5-amino-3-carboxi-6,8-difluoro-
1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicion 7;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 3-carboxi-8-cloro-6-fluoro-1-ciclo-
propil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-
metoxi- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

6
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El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es
1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-

un derivado de 3-carboxi-1-ciclopropil-8-metoxi-

difluorometoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7,

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 3-carboxi-1-ciclopropil-8-difluoro-

metoxi- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-

metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7,

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 5-amino-3-carboxi-6-fluoro-1-ciclo-

propil-8-metoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicion 7;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es un derivado de 5-amino-3-carboxi-6-fluoro-1-ciclo-

propil-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

El uso donde el compuesto representado por la férmula (1) es

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6,8-difluoro-1-

ciclopropil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

El agente anti-bacterias resistentes a los dcidos donde, en el compuesto representado por la formula (1), Z es el

siguiente sustituyente heterociclico;

H—w—
Ph

El agente anti-bacterias resistentes a los dcidos donde, en el compuesto representado por la férmula (1), Z es el

siguiente sustituyente heterociclico:

Ph

e
HN\_—/\J

Entre los compuestos representados por la férmula (1)

R® o
xl
f\ A:vJICOOY
{ (1)
~ o
z AlJ\ Az Rz
é:

(donde, A', A%, R, R?, R, X!, Y y Z son iguales que en las definiciones anteriores.),

se prefieren aquellos representados por la férmula

R® o
1
N~
‘1)
77 A"
l'
R
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El sustituyente R' es un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6
atomos de carbono, un grupo halogenoalquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo alquilo ciclico que tiene
de 3 a 6 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene de 6 a 10 dtomos de
carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo heteroarilo que puede tener uno o varios sustituyentes,
un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, o un grupo alquilamino que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono.

El grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono es preferiblemente un grupo etilo. El grupo alquenilo que tie-
ne de 2 a 6 4&tomos de carbono es preferiblemente un grupo vinilo o un grupo 1-isopropenilo. El grupo halogenoalquilo
que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono es preferiblemente un grupo 2-fluoroetilo. El grupo alquilo ciclico que tiene de
3 a 6 atomos de carbono es preferiblemente un grupo ciclopropilo, y el sustituyente preferido del grupo alquilo ciclico
es un dtomo de haldgeno. El 4tomo de halégeno es preferiblemente un dtomo de fldor.

El grupo arilo que puede tener uno o varios sustituyentes se ilustra mediante un grupo fenilo que tiene como
sustituyente o sustituyentes, 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste en un dtomo de halégeno tales como
un dtomo de fldor, un dtomo de cloro, un 4tomo de bromo, etc., un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo nitro, un
grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, y similares.
Se prefieren un grupo fenilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 4-fluorofenilo, un grupo 2,4-difluorofenilo, un grupo
2-fluoro-4-hidroxifenilo, un grupo 3-amino-4,6-difluorofenilo, y un grupo 4,6-difluoro-3-metilaminofenilo.

El grupo heteroarilo que puede tener uno o varios sustituyentes se ilustra mediante un grupo piridilo, un grupo
pirimidino, y similares. El sustituyente en el anillo es preferiblemente un grupo alquilo, un grupo halégeno, o similares.
Entre ellos, es mds preferido un grupo 6-amino-3,5-difluoro-2-piridilo.

El grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono es preferiblemente un grupo metoxi. El grupo alquilamino
que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono es preferiblemente un grupo metilamino.

El sustituyente R' es preferiblemente un grupo alquilo ciclico o un grupo halogenocicloalquilo. Entre ellos, se
prefiere un grupo ciclopropilo o un grupo 2-halogenociclopropilo. El 4&tomo de halégeno es mds preferiblemente un
atomo de flvor.

El sustituyente R? representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, y
R? es preferiblemente un dtomo de hidrégeno.

El sustituyente R? representa un dtomo de hidrégeno, un grupo amino (que puede tener uno o mds grupos selec-
cionados entre un grupo formilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, y un grupo acilo que tiene de
2 a 5 dtomos de carbono como sustituyente o sustituyentes), a grupo tiol, un grupo halogenometilo, un grupo alquilo
que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6 d&tomos de carbono, un grupo alquinilo
que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono, o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono. Entre ellos, se prefiere
un dtomo de hidrégeno, un grupo amino, o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono.

A representa un dtomo de nitrégeno o una estructura parcial representada por la férmula (2)

\fz/ @

X

(donde, X? es igual que en la definicién anterior). Todos ellos muestran bien las ventajas de la invencién pero, en
el caso en el que A' es la estructura parcial representada por la férmula (2), X? es preferiblemente un dtomo de
hidrégeno, un d&tomo de halégeno, un grupo halogenometoxi, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono,
o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono. Ademads, X* se puede combinar con el R! anterior para formar
una estructura ciclica incluyendo una parte del niicleo de origen, y el anillo formado de este modo preferiblemente
contiene un dtomo de oxigeno como dtomo constitutivo del anillo, y adicionalmente, el sustituyente que el anillo puede
tener es preferiblemente un grupo metilo o un grupo halogenometilo. Y, el grupo halogenometilo es preferiblemente
un grupo monofluorometilo.

El sustituyente X' representa un atomo de halégeno, un dtomo de hidrégeno, o grupo amino. Entre ellos, el dtomo
de halégeno es preferiblemente un dtomo de fltor.

Y representa un dtomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un grupo acetoximetilo, un grupo pivaloiloximetilo, un
grupo etoxicarbonilo, un grupo colina, un grupo dimetilaminoetilo, un grupo 5-indanilo, un grupo ftalidinilo, un grupo
5-alquil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilmetilo, un grupo 3-acetoxi-2-oxobutilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono, un grupo alcoximetilo que tiene de 2 a 7 dtomos de carbono, o un grupo fenilalquilo que estd constituido
por un grupo alquileno que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono y un grupo fenilo. Entre ellos, se prefiere un dtomo de
hidrégeno.
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El sustituyente Z representa un sustituyente de la siguiente férmula (3)

Rxf_?#

4

i M @
.

R Rp R

(donde, R*, R*, R”, R®, R, R7, y R® son iguales que en las definiciones anteriores)

Ademds, un ejemplo preferido es el grupo siguiente:

/\

e

Ph

Por otra parte, un ejemplo mads preferido es el grupo siguiente:

Ph

H—N N—
Ademais, los ejemplos concretos de los compuestos preferidos que muestran las ventajas de la invencion incluyen

los siguientes compuestos:

un derivado de 6-carboxi-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1,2,3-de][1,4]benzoxazina que tiene Z
en la posicién 10,

un derivado de 8-amino-6-carboxi-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazina
que tiene Z en la posicién 10,

un derivado de 3-carboxi-8-cloro-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene
Z en la posicién 7,

un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metoxi- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tie-
ne Z en la posicién 7.

un derivado de 3-carboxi-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en
la posicién 7,

un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-difluorometoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina
que tiene Z en la posicién 7,

un derivado de 3-carboxi-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-difluorometoxi- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tie-
ne Z en la posicién 7,

un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene
Z en la posicién 7,

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metoxi- 1,4-dihidro-4-oxoquinoli-
na que tiene Z en la posicién 7,

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina
que tiene Z en la posicién 7,

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6,8-difluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que
tiene Z en la posicién 7,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2312411 T3

un derivado de 3-carboxi-8-cloro-6-fluoro-1-ciclopropil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7,

un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-mothoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién
7’

un derivado de 3-carboxi-1-ciclopropil-8-metoxi- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7,

un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-difluorometoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la
posicién 7,

un derivado de 3-carboxi-1-ciclopropil-8-difluorometoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7,
un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7,

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-metoxi- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la
posicién 7,

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la
posicién 7,

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6,8-difluoro- 1-ciclopropil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicion

7 (donde, el sustituyente Z que tienen estos derivados es igual que en la definicién anterior.).

Por otra parte, los ejemplos concretos de los compuestos mds preferidos que muestran las ventajas de la invencién
incluyen los compuestos 25, 26 y 27 mostrados en la siguiente tabla. (En la tabla, los compuestos con el nimero
mostrado entre paréntesis son compuestos sustituidos con un grupo fluorociclopropilo; los compuestos 1 a 24 y 28 son
compuestos de referencia.

(Tabla pasa a pagina siguiente)

10
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TABLA 1
Racleo de
origen F GOzH F. Cozﬂ FK%COIH choz"‘
| | |
N Y4 N Z N 4 N
7 cl AP OMel (P Me A(F) oA
NH
Compuesto 1 | Compuesto 5 [Compuesto 9
N (Compuesto 2)| (Compuesto 6) [Compuesto 10)Compuesto 13
I
T
Compuesto 3 | Compuesto 7 | Compuesto 11
'}‘ (Compuesto 4)| (Compuesto 8) j(Compuesto 12)Compuesto 14
n‘(e

(Compuesto 15)

{(Compuesto 16)

H
NG Et

[ j Compuesto 17
!;l (Compuesto 18)
H

N CH,F

[ ] {Compuesto 19)

{Compuesto 22)
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TABLA 1 (continuacién)

Gclec de| 0 O 0

origen | F 'C02H chozﬂ F lCO,H cho,H
Z N

z UN z Sud z N
7 Cl AF) oML Me A (F) oA

H

E Nj {Compuesto 23)

]

H
NTA

[N {Compuesto 24)
i

H

(NJ,Ph 25
N Compuesto Compuesto 27
H

{Compuesto 26)
¢y
N
H

(Compuesto 28)

El compuesto representado por la férmula (1) se puede producir de acuerdo con diferentes métodos y los ejemplos
se describen en las Patente Japonesa Abierta a la Inspeccién Publica Nums. 95176/1991, 239857/1994, 300416/1995,
333337/1996, etc.

En caso de que el compuesto de la férmula (1) de acuerdo con la invencién tenga una estructura en la que estén
presentes estereoisémeros tales como enantidmeros o diasteredmeros, se prefiere administrar un agente que compren-
de un compuesto estereoquimicamente sencillo en la administracién a seres humanos y animales. Se entiende que
el “compuesto estereoquimicamente sencillo” no sélo es un compuesto que no contiene otro enantiémero o diaste-
reémero sino también un compuesto que se cree que es quimicamente puro. Esto es, se entiende que el compuesto
puede contener otro estereoisémero en un grado tal que el isémero no afecta a las constantes fisicas ni a la actividad
fisiolégica.

Los ejemplos de los grupos protectores utilizados usualmente para el grupo amino del compuesto de acuerdo con
la invencién incluyen grupos alcoxicarbonilo tales como un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo 2,2,2-tricloroeto-
xicarbonilo y similares; grupos aralquiloxicarbonilo tales como un grupo benciloxicarbonilo, un grupo p-metoxiben-
ciloxicarbonilo, un grupo p-nitrobenciloxicarbonilo y similares; grupos acilo tales como un grupo acetilo, un grupo
metoxiacetilo, un grupo trifluoroacetilo, un grupo cloroacetilo, un grupo pivaloilo, un grupo formilo, un grupo benzoi-
lo y similares; grupos alquilo o aralquilo tales como un grupo terc-butilo, un grupo bencilo, un grupo p-nitrobencilo,
un grupo p-metoxibencilo, un grupo trifenilmetilo y similares; éteres tales como un grupo metoximetilo, un grupo terc-
butoximetilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo 2,2,2-tricloroetoximetilo y similares; grupos sililo sustituidos tales
como un grupo trimetilsililo, un grupo isopropildimetilsililo, un grupo terc-butildimetilsililo, un grupo tribencilsililo,
un grupo terc-butildifenilsililo y similares.

El compuesto de acuerdo con la presente invencién puede ser la forma libre, una sal de adicién de 4cido del
mismo, o una sal del grupo carboxilo del mismo. Los ejemplos de la sal de adicién del dcido incluyen sales de
dcidos inorgénicos tales como hidrocloruro, sulfato, nitrato, hidrobromuro, hidroyoduro, fosfato, y similares; y sales
de 4cidos orgdnicos tales como metanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato (sulfonatos), acetato, citrato,
maleato, fumarato, lactato (carboxilatos), y similares.

12
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Adicionalmente, la sal del grupo carboxilo puede ser una sal orgdnica o inorganica y los ejemplos incluyen sales de
metales alcalinos tales como sal de litio, sal de sodio, sal de potasio, etc., sales de metales alcalinotérreos tales como
sal de magnesio, sal de calcio, etc., sal de amonio, sal de trietilamina, sal de N-metilglucamina, sal de tris(hidroximetil)
aminometano, y similares.

Por otra parte, la forma libre, la sal de adicidon de dcido y la sal con el grupo carboxilo del derivado de 4cido
piridonocarboxilico puede existir como hidrato.

Por otra parte, un derivado de dcido piridonocarboxilico donde el radical dcido carboxilico estd esterificado es
util como intermedio sintético o profirmaco. Por ejemplo, los ésteres alquilicos, los ésteres bencilicos, los ésteres
alcoxialquilicos y los ésteres fenilicos son ttiles como intermedios sintéticos.

El éster que se va a utilizar como farmaco es un éster que se escinde facilmente en el organismo vivo para formar el
acido carboxilico libre. Los ejemplos incluyen éster acetoximetilico, éster pivaloiloximetilico, éster etoxicarbonilico,
éster de colina, éster dimetilaminoetilico, éster S-indanilico, y ésteres oxoalquilicos tales como éster ftalidinilico, un
éster 5-alquil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il-metilico y éster 3-acetoxi-2-oxobutilico.

En caso de que el compuesto de acuerdo con la invencién se utilice como medicamento para seres humanos, la
dosis oscila de 50 mg a 1 g, preferiblemente de 100 mg a 300 mg, por dia por adulto.

La dosis diaria puede ser una vez al dia o dividiéndola en 2 a 4 dosis por dia. Si fuera necesario, la dosis diaria
puede superar a veces en intervalo anteriormente descrito.

Los ejemplos de las bacterias resistentes a los dcidos para las que los compuestos de acuerdo con la invencién son
eficaces incluyen bacilos tuberculosos tales como Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, y Mycobacte-
rium africanum; y bacterias anti-resistentes atipicas tales como Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum,
Mycobacterium scroflaceum, Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium xenopi, Myco-
bacterium fortuitum, y Mycobacterium chelonae.

Las enfermedades infectadas por bacterias resistentes a los dcidos ocasionadas por estos patogenos se clasifican
en tuberculosis, enfermedades bacterianas resistentes a los 4cidos atipicas y lepra dependiendo de la bacteria infec-
tante. La enfermedad infectada por Mycobacterium tuberculosis se observa, ademds de pulmoén en cavidad torcica,
traquea/bronquio, nédulo linfatico, diseminacioén sistémica, articulaciones éseas, meninges, cerebro, 6rganos digesti-
vos (intestino, higado), piel, glandulas mamarias, ojo, timpano, faringe, tracto urinario, érganos genitales masculinos,
organos genitales femeninos, y similares. El 6rgano principal infectado de las enfermedades bacterianas resistentes a
los acidos atipicas (enfermedades bacterianas resistentes a los dcidos no tuberculosas) es el pulmén, y otros ejemplos
incluyen linfadenitis focal, tejido blando dérmico, articulaciones dseas, tipos de diseminacion sistémica, y similares.

La preparacion antibacteriana que comprende el compuesto de la invencidn se puede formar por medio de méto-
dos de preparacién convencionales para diferentes formas de dosificacién seleccionando una forma de dosificacién
apropiada de acuerdo con la ruta de administracién. Como formas de dosificacién para la preparacidn antibacteriana
que comprende el compuesto de la invencidn, por ejemplo, se pueden ejemplificar comprimidos, polvos, granulos,
cépsulas, soluciones, jarabes, elixires, suspensiones oleosas o acuosas, y similares como preparaciones para la admi-
nistracion.

Para los inyectables, se pueden utilizar a veces estabilizadores, antisépticos, y agentes solubilizantes. Después de
colocar en un recipiente la solucién que puede contener tales excipientes, la solucién se puede someter a liofilizacién
o similares para formar una preparacién sélida que se puede disolver al utilizarla. Un recipiente puede contener una
sola dosis o varias dosis.

Los ejemplos de las formas de dosificacion para la administracién externa incluyen soluciones, suspensiones,
emulsiones, pomadas, geles, cremas, lociones, pulverizaciones, y similares.

Las preparaciones solidas pueden contener aditivos farmacéuticamente aceptables junto con el compuesto activo,
y el compuesto se puede mezclar, por ejemplo, con cargas, expansores, aglutinantes, disgregantes, aceleradores de la
disolucidn, agentes humectantes, lubricantes, y similares, si fuera necesario, para formar las preparaciones deseadas.

Las preparaciones liquidas incluyen soluciones, suspensiones, emulsiones, y similares. A veces pueden contener
estabilizadores de la suspensidn, emulsionantes, y similares como aditivos.

Los métodos para administrar el compuesto de la invencién a animales pueden ser, por ejemplo, un método para
administrarlo oralmente directamente o mezclado con pienso, un método para preparar su solucién y después admi-
nistrarlo oralmente directamente o mezclado con agua o pienso, o un método para administrarlo mediante inyectable.

Como preparaciones para administrar el compuesto de la invencién a animales, éste se puede formular en polvos,

granulos finos, polvos solubilizados, jarabes, soluciones, o inyectables, mediante métodos de preparacién convencio-
nales en este campo técnico.

13
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Los Ejemplos de Formulacién se muestran en la Tabla 2.

TABLA 2

%Ejemplo de Formulacidén 1 (Capsula)

%Compuesto de la invencidn 100,0 mg
zAlmidén de maiz 23,0 mg
?CMC célcica 22,5 mg
:Hidroximetilcelulosa 3,0 mg
‘Estearato de magnesio 1,5 mg
‘total 150,0 mg
éEjemplo de Formulacidén 2 (Solucidn)

Compuesto de la invencidn 1 alldg
Acido acético o hidréxido de sodio 6,5a2g
p-Hidroxibenzoato de etilo 0,1 g

Agua purificada

87,9 a 98,4 g

total

100 g

7

éEjemplo de Formulacidén 3 (Polvo para Mezclar con Pienso)

Compuesto de la invencidn

1 alldg

Almiddédn de maiz

98,5 a 89,5 g

Acido silicico anhidro ligero

0,5g

total

100 g

Mejor modo de llevar a cabo la invencion

Ejemplos

A continuacién se explicard la presente invencion en detalle por medio de Ejemplos y Ejemplos de Referencia,

pero se debe entender que la presente invencidn no estd limitada por ellos.
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Ejemplo de Referencia 1
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Ejemplo de Referencia 1-1
N-Metil-N-metoxi-1-[ 1-(R)-feniletil |-5-oxopirrolidino-3-(R)-carboxamida

A una solucién en diclorometano (200 ml) de acido 1-[1-(R)-feniletil]-5-oxopirrolidino-3-(R)-carboxilico (11,66
g, 0,05 mol) se le afiadieron cloruro de oxalilo (6,54 ml, 0,075 mol) y dimetilformamida (3 gotas) enfriando con hielo,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Después de la eliminacién del disolvente a presion
reducida, se afiadi6 a esto tolueno (100 ml) y el disolvente se eliminé de nuevo a presion reducida. Al residuo se le
afiadieron diclorometano (200 ml) e hidrocloruro de N,O-metilhidroxilamina (5,47 g, 0,055 mol), y después se afiadi6
a esto una solucién en diclorometano (50 ml) de trietilamina (17,4 ml, 0,125 mol) enfriando con hielo y agitando a
lo largo de un periodo de 15 minutos. Después de agitar enfriando con hielo durante 30 minutos, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién de reaccién se lavd con una solucién acuosa de 4cido citrico al 10%
(100 ml), agua (100 ml) y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (100 ml), sucesivamente, y
después se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la eliminacion del disolvente a presion reducida, el residuo
se sometid a cromatografia en columna de gel de silice. La elucién con cloroformo/metanol de 50/1 a 20/1 proporcion6
el compuesto del titulo (11,32 g, 82%) en forma de un aceite de color pardo.

RMN H1 (400 MHz, CDCL,) §: 1,54 (3H, d, J = 6,84 Hz), 2,65 (1H, dd, J = 9,77, 7,09 Hz), 2,77 (1H, dd, J = 8,79,
7,09 Hz), 3,12-3,18 (1H, m), 3,20 (3H, s), 3,37-3,48 (1H, m), 3,55-3,64 (1H, m), 3,65 (3H, s), 5,50 (1H, c, J = 6,84
Hz), 7,28-7,37 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 1-2
4-(R)-Fenilcarbonil-1-[ 1-(R)-feniletil ]-2-pirrolidona

En una atmdsfera de nitrégeno, se afladié gota a gota bromuro de fenilmagnesio (solucién 3 N en éter dietilico,
15 ml) a una solucién en tetrahidrofurano (50 ml) de N-metil-N-metoxi-1-[1-(R)-feniletil]-5-oxopirrolidino-3-(R)-
carboxamida (2,49 g, 9,0 mmoles), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la solucién de
reaccion se le afiadi6 4dcido clorhidrico de 1 mol/l (50 ml) enfriando con hielo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(8 ml x 2). La capa orgdnica se lavd con solucidn salina saturada (100 ml) y se sec sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de la eliminacidn del disolvente a presion reducida, el residuo se sometié a cromatografia en columna de gel
de silice. La elucién con n-hexano/acetato de etilo (1/1) proporcioné el compuesto del titulo (2,36 g, 89%) en forma
de un aceite de color amarillo palido.

RMN H1 (400 MHz, CDCl,) ¢: 1,55 (3H, d, J = 6,83 Hz), 2,79 (1H, dd, J = 17,09, 9,77 Hz), 2,81 (1H, dd, J
17,09, 7,81 Hz), 3,23 (1H, dd, J =9,76, 8,79 Hz), 3,71 (1H, dd, J = 9,76, 6,35 Hz), 3,97-4,05 (1H, m), 5,54 (1H, ¢, J
6,83 Hz), 7,27-7,38 (5H, m), 7,42-7,50 (2H, m), 7,55-7,61 (1H, m), 7,88-7,90 (2H, m).
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Ejemplo de Referencia 1-3
4-(R)-[1-Hidroxi-1-fenilmetil |- 1-[ I-(R)-feniletil |-2-pirrolidona [F1], [F2]

A una solucién en etanol absoluto (40 ml) de 4-(R)-fenilcarbonil-1-[1-(R)-feniletil]-2-pirrolidona (2,17 g, 7,40
mmoles) se le afiadié borohidruro de sodio (280 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacion a la misma temperatura
durante 1 hora. A la solucién de reaccion se le afiadi6 dcido citrico al 10% (50 ml) enfriando con hielo, y después
el etanol se eliminé a presioén reducida. El residuo se extrajo con cloroformo (80 ml x 2) y, después de lavar con
solucidn salina saturada (100 ml), la capa orgdnica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la eliminacién
del disolvente a presion reducida, el residuo se sometié a cromatografia en columna de gel de silice. La elucién con
eluyentes de n-hexano/acetato de etilo (1/3) a acetato de etilo (100%) proporcioné el compuesto del titulo menos polar
que tenia baja polaridad [F1] (892 mg, 41%) y el compuesto del titulo que tenia alta polaridad [F2] (1,163 g, 53%) en
forma de aceites de color amarillo pélido.

[F1];

RMN HI (400 MHz, CDCLy) 6: 1,46 (3H, d, J = 6,84 Hz), 2,03-2,14 (2H, m), 2,44-2,54 (1H, m), 3,05-3,09 (1H,
m), 3,36-3,40 (1H, m), 3,47 (1H, s ancho), 4,45 (1H, d, J = 7,81 Hz), 5,38 (1H, c, J = 6,84 Hz), 7,22-7,31 (10H, m).

[F2];

RMN HI (400 MHz, CDCLy) &: 1,37 (3H, d, J = 7,32 Hz), 2,26-2,32 (1H, m), 2,40-2,55 (2H, m), 2,73-2,77 (1H,
m), 3,00-3,04 (1H, m), 4,32 (1H, s ancho), 4,42 (1H, d, J = 6,8 Hz), 5,33 (1H, ¢, J = 7,32 Hz), 7,15-7,27 (10H, m).

Ejemplo de Referencia 1-4
4-(R)-[1-Azido- 1-fenilmetil |- 1-[ 1-(R)-feniletil ]-2-pirrolidona [F1], [F2]

Enfriando con hielo, se afiadieron trietilamina (0,46 ml) y cloruro de metanosulfonilo (217 ul, 2,80 mmoles) se
afiadieron a una solucién en diclorometano (10 ml) de 4-(R)-[1-hidroxi-1-fenilmetil]-1-[1-(R)-feniletil]-2-pirrolidona
[F1] (738 mg, 2,50 mmoles), seguido de agitacién a la misma temperatura durante 1 hora. A la solucién de reaccién se
le afiadi6 dcido citrico al 10% (20 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se extrajo con cloroformo (30 ml x 2). Después
de lavar con solucién salina saturada (100 ml), la capa orgédnica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se elimind a presion reducida, y el residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (10 ml). Después, se afiadié a esto
azida de sodio (488 mg, 7,50 mmoles), seguido de agitacién a 60°C durante 1,5 horas. Después de enfriar en reposo,
se afadi6 agua (50 ml) a la solucién de reaccién y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (70 ml x 3). La
capa orgdnica se lavé con solucién salina saturada (150 ml) y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la
eliminacién del disolvente a presion reducida, el residuo se sometié a cromatografia en columna de gel de silice. La
elucién con n-hexano/acetato de etilo (3/2) proporcioné el compuesto del titulo (701 mg, 87%) en forma de un aceite
incoloro.

La misma reaccidn se aplicé a 4-(R)-[1-hidroxi- 1-fenilmetil]-1-[1-(R)-feniletil]-2-pirrolidona [F2] (77%).

[F1];

RMN HI (400 MHz, CDCl;) ¢: 1,46 (3H, d, J = 7,32 Hz), 2,53-2,66 (3H, m), 2,82 (1H, dd, J = 9,76, 7,81 Hz),
2,94 (1H, dd, J =9,76, 5,86 Hz), 4,37 (1H, d, J = 7,81 Hz), 5,47 (1H, ¢, J = 7,32 Hz), 7,21-7,42 (10H, m).

[F2];

RMN HI1 (400 MHz, CDCl;) ¢: 1,54 (3H, d, J = 7,33 Hz), 2,14 (1H, dd, J = 17,09, 7,81 Hz), 2,26 (1H, dd, J =

17,09, 8,78 Hz), 2,55-2,65 (1H, m), 3,14 (1H, dd, J = 10,26, 7,81 Hz), 3,32 (1H, dd, J = 10,26, 6,34 Hz), 4,36 (1H, d,
J=9,28 Hz), 5,49 (1H, ¢, J = 7,33 Hz), 7,26-7,43 (10H, m).

Ejemplo de Referencia 1-5

4-(R)-[ 1-terc-Butoxicarbonilamino- I -fenilmetil |- 1-[ 1-(R)-feniletil ]-2-pirrolidona [F1], [F2]

A una solucién etandlica (30 ml) de 4-(R)-[1-azido-1-fenilmetil]-1-[1-(R)-feniletil]-2-pirrolidona [F1] (641 mg,
2,0 mmoles) se le afiadi6 a catalizador de paladio-carbono al 10% (contenido de agua 53,8%, 600 mg) y se llevé a

cabo la hidrogenacion catalitica a temperatura ambiente a presion normal durante 6 horas. La solucién de reaccién se
filtré y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (20 ml) y se afiadieron a
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esto dicarbonato de di-t-butilo (655 mg) y trietilamina (560 ul), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
13 horas. Se afnadié cloroformo (50 ml) a la solucién de reaccién, la mezcla resultante se lavé con 4cido citrico al 10%
(8 ml) y agua (8 ml), y después la capa orgdnica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la eliminacién del
disolvente a presion reducida, el residuo se sometié a cromatografia en columna de gel de silice. La elucién con n-
hexano/acetato de etilo de 1/1 a 2/3 proporcioné el compuesto del titulo (629 mg, 80%) en forma de cristales incoloros.

La misma reaccidn se aplicé a 4-(R)-[1-azido- 1-fenilmetil]-1-[1-(R)-feniletil]-2-pirrolidona [F2] (76%).

[F1];

RMN HI (400 MHz, CDCLy) 6: 1,41 (9H, s), 1,46 (3H, d, J = 7,32 Hz), 2,47-2,76 (3H, m), 2,76-2,89 (1H, m),
2,95-3,08 (1H, m), 4,62-4,73 (1H, m), 4,99-5,11 (1H, m), 5,47 (1H, ¢, J = 7,32 Hz), 7,20-7,34 (10H, m).

[F2];

RMN HI (400 MHz, CDCl,) 6: 1,37 (9H, s), 1,51 (3H, d, J = 7,32 Hz), 2,08-2,26 (2H, m), 2,52-2,65 (1H, m), 3,06-
3,18 (1H, m), 3,24-3,32 (1H, m), 4,52-4,66 (1H, m), 5,01-5,11 (1H, m), 5,47 (1H, ¢, J = 7,32 Hz), 7,19-7,35 (10H, m).

Ejemplo de Referencia 1-6
3-(R)-[1-terc-Butoxicarbonilamino- I -fenilmetil |- 1-[ 1-(R)-feniletil [pirrolidina [F1]

En una atmésfera de nitrégeno, se afiadié gota a gota complejo de borano-tetrahidrofurano de 1 mol/l (4,6 ml)
a una solucion en tetrahidrofurano (10 ml) de 4-(R)-[1-terc-butoxicarbonilamino-1-fenilmetil]-1-[1-(R)-feniletil]-2-
pirrolidona [F1] (600 mg, 1,52 mmoles) enfriando con hielo, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante
13 horas. Después de la eliminacién del disolvente a presién reducida, se afiadieron el residuo etanol del 80% que
contenfa agua (15 ml) y trietilamina (3 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 5 horas. Después de enfriar en
reposo, el disolvente se eliminé a presion reducida y al residuo se le afiadié cloroformo (30 ml). La solucién se lavo
con agua (10 ml) y solucién salina saturada (10 ml) y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la eliminacién
del disolvente a presion reducida, el residuo se sometié a cromatografia en columna de gel de silice. La elucién con
cloroformo/metanol (20/1) proporcioné el compuesto del titulo (510 mg, 88%) en forma de cristales incoloros.

La misma reaccién se aplicé a 4-(R)-[1-terc-butoxicarbonilamino-1-fenilmetil]-1-[1-(R)-feniletil]-2-pirrolidona
[F2] (86%).

[F1]:

RMN HI1 (400 MHz, CDCl,) ¢: 1,34 (3H, d, J = 6,35 Hz), 1,47 (9H, s), 1,60-1,78 (2H, m), 2,18-2,39 (3H, m), 2,42-
2,54 (1H, m), 2,83-2,95 (1H, m), 3,11 (1H, ¢, J = 6,35 Hz), 4,47-4,57 (1H, m), 6,06-6,18 (1H, m), 7,16-7,33 (10H, m).

(F2];

RMN HI1 (400 MHz, CDCl,) 6: 1,41 (3H, d, J = 6,35 Hz), 1,46 (9H, s), 1,67-1,78 (1H, m), 1,89-2,02 (1H, m),
2,04-2,17 (1H, m), 2,17-2,28 (1H, m), 2,37-2,50 (2H, m), 3,01-3,19 (2H, m), 4,48-4,58 (1H, m), 6,62-6,73 (1H, m),
7,07-7,34 (10H, m).

Ejemplo de Referencia 1-7

3-(R)-[1-terc-Butoxicarbonilamino- I -fenilmetil [pirrolidina [F1]

A una solucién etanélica (20 ml) de 3-(R)-[1-terc-butoxicarbonilamino-1-fenilmetil]-1-[1-(R)-feniletil]pirrolidina
[F1] (495 mg, 1,30 mmoles) se le afiadi6 a catalizador de paladio-carbono al 10% (contenido de agua 53,8%, 500 mg)
y la hidrogenacion catalitica se llevé a cabo calentando a una temperatura externa de 50°C a presion normal durante 4
horas. La solucién de reaccion se filtrd y el disolvente se eliminé a presidn reducida para obtener un producto bruto

del compuesto del titulo (359 mg, cuantitativo) en forma de cristales incoloros.

La misma reaccién se aplicé a 3-(R)-[1-terc-butoxicarbonilamino-1-fenilmetil]-1-[1-(R)-feniletil] pirrolidina [F2]
(cuantitativo).
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Ejemplo de Referencia 2
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Ejemplo de Referencia 2-1
1-Ciclopropil-2-propen-1-ona

En una corriente de nitrégeno, se disolvi6 ciclopropilmetilcetona (6,33 g, 75,2 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro
(75 ml). Agitando y enfriando con hielo, se afiadié gota a gota a esto una solucién preparada disolviendo trifluoroa-
cetato de N-metilanilinio (25,0 g, 113 mmoles) en una solucién acuosa al 37% de formaldehido (10,2 ml) enfriando
con hielo. Después de la adicién, la solucién de reaccion se calent6 a reflujo durante 7 horas. Después de enfriar en
reposo, se afiadié éter dietilico (100 ml) a la solucién de reaccion y la mezcla resultante se agitd. La capa orgdnica se
separd y la capa acuosa se extrajo con éter dietilico (50 ml). Enfriando con hielo, se afiadié gradualmente una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100 ml) a la capa orgdnica combinada y, después de agitar, la capa orgdnica
se separ6. La capa orgdnica separada se lavé con solucién salina saturada (100 ml). La capa se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y, después de la filtracion, el producto filtrado se concentrd a una presion reducida de 150 mmHg hasta
un peso de 8,01 g para obtener un aceite de color amarillo que contenia el compuesto del titulo. Este producto se
utilizé en la siguiente reaccion sin purificacion.

RMN H1 (400 MHz, CDCl,) §: 0,90-0,96 (2H, m), 1,08-1,13 (2H, m), 2,14-2,25 (1H, m), 5,82 (1H, dd, J = 10,74,
1,47 Hz), 6,29 (1H, dd, J = 17,57, 1,47 Hz), 6,47 (1H, dd, J = 17,57, 10,74 Hz)

Ejemplo de Referencia 2-2
Ciclopropil[ 1-[ 1-(R)-feniletil [pirrolidin-3-il Jcetona

En dicloroetano seco (350 ml) se disolvi6 el producto (8,01 g) que contenia 1-ciclopropil-2-propen-1-ona descrito
en Ejemplo de Referencia 2-1 y N-(n-butoximetil)-N-[1-(R)-feniletil]Jtrimetilsililmetilamina (23,2 g, 79,9 mmoles),
seguido de adicién gota a gota de 4cido trifluoroacético (500 ul). Después de agitar a temperatura ambiente durante 12
horas, la solucién de reaccién se lavé con bicarbonato de sodio saturado (100 ml) y después solucién salina saturada
(100 ml). La solucién se secé sobre sulfato de sodio anhidro y, después de la filtracion, el producto filtrado se con-
centrd a presion reducida. El residuo resultante se sometié a cromatografia instantdnea de gel de silice para obtener el
compuesto del titulo (9,08 g, 49,6%) en forma de un aceite incoloro a partir de la fraccién eluida con n-hexano/acetato
de etilo = 2/1. A propésito, este producto se obtuvo en forma de una mezcla diastereomérica 1:1.

RMN HI (400 MHz, CDCL,) §: 0,83-0,88 (2H, m), 0,99-1,02 (2H, m), 1,38 (3Hx1/2, d, J =2,93 Hz), 1,40 (3Hx1/2,
d, J = 2,44 Hz), 1,62-1,76 (1H, m), 1,90-2,17 (2H, m), 2,35-2,93 (4H, m), 3,22-3,26 (2H, m), 7,23-7,34 (5H, m)

Ejemplo de Referencia 2-3
3-[1-(terc-Butoxicarbonil)amino-1-ciclopropil Jmetil-1-[ 1-(R)-feniletil Jpirrolidina

Se disolvi6 ciclopropil[1-[1-(R)-feniletil]-pirrolidin-3-il]cetona (1,563 g, 7,793 mol) en metanol absoluto (25 ml).
A esto se le afiadieron acetato de amonio (5,236 g, 67,93 mmoles), cianoborohidruro de sodio (435,2 mg, 6,925
mmoles) y tamices moleculares en polvo 4A (1,86 g), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 16 horas
en una corriente de nitrégeno. La solucién de reaccién se filtré a través de celite y después el disolvente se elimind
a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (100 ml), y la solucién se lavé con bicarbonato de sodio
saturado (50 ml) y después solucién salina saturada (50 ml), seguido de secado sobre sulfato de sodio anhidro. Después
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de la filtracidn, el disolvente se elimind a presién reducida. El residuo resultante se disolvié en diclorometano seco
(25 ml) y después se afiadié a esto gota a gota una solucién en diclorometano (5 ml) de dicarbonato de di-t-butilo
(2,225 g, 10,19 mmoles) se le afiadi6 gota a gota enfriando con hielo. La solucién de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas, y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se sometié a cromatografia
instantdnea de gel de silice para obtener el compuesto del titulo (1,299 g, 55,5%) en forma de un aceite incoloro a
partir de la fraccién eluida con cloroformo/metanol = 10/1. A propdsito, este producto se obtuvo en forma de una
mezcla de cuatro clases de isdmeros 6pticos. RMN H1 (400 MHz, CDCl;) 6: 0,20-0,30, 0,35-0,52, 0,68-0,78 (4H, m),
1,36 (3 Hx1/4,d, J =5,86 Hz), 1,39 (3 Hx3/4,d, ] = 5,86 Hz), 1,43 9 Hx1/4, s), 1,45 (9 Hx3/4, s), 1,61-1,74 (1H, m),
2,25-2,76, 2,80-3,07, 3,18-3,26 (9H, m), 5,28 (1H, s ancho), 7,23-7,34 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 2-4

1-Benciloxicarbonil-3-[ 1-(terc-butoxicarbonil))amino- 1-ciclopropil Jmetilpirrolidina (F 1, F2, F3, F4)

En diclorometano seco (20 ml) se disolvié 3-[1-(terc-butoxicarbonil)amino-1-ciclopropil]metil-1-[1-(R)-feniletil]
pirrolidina (1,234 g, 3,582 mmoles). Enfriando con hielo, se afiadié a esto cloroformiato de bencilo (1278 ul, 8,955
mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 8 horas, la solucién de reaccién se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se someti6 a cromatografia instantdnea de gel de silice para obtener el compuesto del
titulo (959 mg, 71,5%) en forma de un aceite incoloro a partir de la fraccién eluida con n-hexano/acetato de etilo =

2/1.

Después, este producto se sometié a HPLC preparativa utilizando una columna quiral para separar y purificar
cuatro clases de isémeros 6pticos F1, F2, F3, y F4.

Condiciones de separacién para HPLC;

Columna: CHIRALPAKAD (Daicel Chemical Industries, Ltd.), 2 cm x 25 cm
Fase M6vil: n-hexano/2-propanol = 80:20 (v/v)

Velocidad de flujo: 5,0 ml/minuto

Temperatura: temperatura ambiente

Deteccién: UV (254 nm)

Tiempo de retencién para cada isémero 6ptico

F1: 18 minutos; F2: 23 minutos; F3: 26 minutos; F4: 30 minutos

Isémero F1: amorfo incoloro, 229 mg (17,0%);

RMN HI (400 MHz, CDCL) 6: 0,27-0,32 (2H, m), 0,41-0,45 (1H, m), 0,54-0,61 (1H, m), 0,72-0,79 (1H, m), 1,43
(9H, s), 1,66-1,78 (1H, m), 1,99-2,08 (1H, m), 2,30-2,36 (1H, m), 2,90-3,03 (1H, m), 3,12-3,26 (1H, m), 3,28-3,36
(1H, m), 3,49-3,72 (2H, m), 4,50 (1H, s ancho), 5,13 (2H, s), 7,30-7,37 (SH, m)

Isémero F2: amorfo incoloro, 96 mg (7,2%);

RMN HI (400 MHz, CDCL) §: 0,29-0,37 (2H, m), 0,40-0,45 (1H, m), 0,57-0,62 (1H, m), 0,76-0,79 (1H, m), 1,43
(9H, ), 1,68-1,78 (1H, m), 2,04-2,09 (1H, m), 2,36-2,40 (1H, m), 2,95-3,09 (1H, m), 3,16 (1H, t,J = 10,74 Hz), 3,31-
3,39 (1H, m), 3,54-3,68 (2H, m), 4,47 (1H, s ancho), 5,13 (2H, s), 7,29-7,37 (5H, m)

Isémero F3: amorfo incoloro, 140 mg (10,4%);

RMN HI1 (400 MHz, CDCl,) 6: 0,27-0,39 (2H, m), 0,41-0,45 (1H, m), 0,54-0,62 (1H, m), 0,72-0,80 (1H, m), 1,43
(9H, s), 1,66-1,79 (1H, m), 2,04-2,09 (1H, m), 2,37-2,40 (1H, m), 2,95-3,08 (1H, m), 3,16 (1H, t, J = 10,74 Hz), 3,32-
3,39 (1H, m), 3,54-3,68 (2H, m), 4,48 (1H, s ancho), 5,13 (2H, s), 7,30-7,37 (5H, m)

Isémero F4: amorfo incoloro, 296 mg (22,1%);

RMN H1 (400 MHz, CDCl,) 6: 0,27-0,33 (2H, m), 0,41-0,45 (1H, m), 0,54-0,62 (1H, m), 0,72-0,80 (1H, m), 1,43
(9H, s), 1,68-1,78 (1H, m), 1,99-2,09 (1H, m), 2,29-2,39 (1H, m), 2,90-3,03 (1H, m), 3,12-3,26 (1H, m), 3,28-3,37
(1H, m), 3,49-3,73 (2H, m), 4,50 (1H, s ancho), 5,13 (2H, s), 7,30-7,37 (SH, m)
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Del anélisis de los datos de RMN H! anteriores, entre las cuatro clases de isémeros Gpticos, se revela que la relacién
de F1 y F4 y de F2 y F3 son enantioméricas, respectivamente.

Ejemplo de Referencia 3

(o]
COOH N'M"
\ 0 OH
S
/kph

Ejemplo de Referencia 3-1
1-[1-(R)-Feniletil|-5-oxopirrolidino-3-(R)-(N-metil-N-metoxi)carboxamida

A una solucién en diclorometano (200 ml) de 4cido 1-[1-(R)-feniletil]-5-oxopirrolidino-3-(R)-carboxilico (11,7
g, 50,0 mmoles) se le afiadieron cloruro de oxalilo (6,54 ml, 75,0 mmoles) y dimetilformamida (3 gotas) enfriando
con hielo, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante la noche. Después de la eliminacidén del disolvente a
presion reducida, se afiadi6 a esto tolueno (100 ml) y el disolvente se eliminé de nuevo a presion reducida. Al residuo
se le afiadieron diclorometano (200 ml) e hidrocloruro de N,O-metilhidroxilamina (5,47 g, 55,5 mmoles), y después
se afiadi6 a esto una solucién en diclorometano (50 ml) de trietilamina (17,4 ml, 125 mmoles) enfriando con hielo y
agitando a lo largo de un perfodo de 15 minutos. Después de agitar enfriando con hielo durante 30 minutos, la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién de reaccién se lavé con una solucién acuosa de dcido
citrico al 10% (100 ml), agua (100 ml) y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (100 ml),
sucesivamente, y después se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la eliminacién del disolvente a presion
reducida, el residuo se sometié a cromatografia en columna de gel de silice para obtener el compuesto del titulo (11,3
g, 82%) en forma de un aceite de color pardo a partir de la fraccién eluida con cloroformo/metanol de 50/1 a 20/1.

RMN H1 (400 MHz, CDCL,) ¢: 1,54 (3H, d, J = 6,84 Hz), 2,65 (1H, dd, J = 9,77, 7,09 Hz), 2,77 (1H, dd, J = 8,79,
7,09 Hz), 3,12-3,18 (1H, m), 3,20 (3H, s), 3,37-3,48 (1H, m), 3,55-3,64 (1H, m), 3,65 (3H, s), 5,50 (1H, ¢, J = 6,84
Hz), 7,28-7,37 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 3-2
4-(R)-Ciclobutilcarbonil-1-[ I1-(R)-feniletil ]-2-pirrolidona

En una atmdsfera de nitrégeno, se afiadi6 gota a gota cloruro de ciclobutilmagnesio (solucién en tetrahidrofurano de
1 mol/l, 28 ml) preparado a partir de clorociclobutano a una solucién en tetrahidrofurano (50 ml) de 1-[1-(R)-feniletil]-
5-oxopirrolidino-3-(R)-(N-metil-N-metoxi)carboxamida (1,93 g, 7,00 mmoles), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A la solucion de reaccidn se le afiadié acido clorhidrico de 1 mol/l (50 ml) enfriando
con hielo y después, la mezcla se extrajo con acetato de etilo (80 ml x 2). La capa orgénica se lavd con solucién salina
saturada (100 ml) y después se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la eliminacién del disolvente a presion
reducida, el residuo resultante se someti6 a cromatografia en columna de gel de silice para obtener el compuesto del
titulo (1,47 g, 78%) en forma de un aceite de color amarillo palido a partir de la fraccién eluida con n-hexano/acetato
de etilo = 1/2, RMN H1 (400 MHz, CDCl;) ¢: 1,53 (3H, d, J = 7,33 Hz), 1,78-1,89 (1H, m), 1,92-2,06 (1H, m), 2,06-
2,31 (4H, m), 2,58-2,65 (2H, m), 3,05 (1H, dd, J = 9,28, 8,79 Hz), 3,13-3,21 (1H, m), 3,31 (1H, quint, J = 8,30), 3,53
(1H, dd, J = 9,28, 6,83 Hz), 5,48 (1H, ¢, J = 7,33 Hz), 7,27-7,37 (5H, m).
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Ejemplo de Referencia 3-3
4-(R)-(1-Ciclobutil-1-hidroxi)metil-1-[ I-(R)-feniletil |-2-pirrolidona

A una solucién etandlica (40 ml) de 4-(R)-ciclobutilcarbonil-1-[1-(R)-feniletil]-2-pirrolidona (2,12 g, 7,80 mmo-
les) se le afiadié borohidruro de sodio (295 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacién a la misma temperatura
durante 1 hora. A la solucién de reaccion se le afiadi6 acido citrico al 10% (50 ml) enfriando con hielo, y después
el etanol se eliminé a presién reducida. El residuo se extrajo con cloroformo (80 ml x 2) y, después de lavar con
solucidn salina saturada (100 ml), la capa orgdnica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la eliminacién
del disolvente a presion reducida, el residuo se sometié a cromatografia en columna de gel de silice para obtener el
compuesto del titulo (2,10 g, 98%) en forma de un aceite de color amarillo palido (a mezcla de isémeros) a partir de
las fracciones con eluyentes de n-hexano/acetato de etilo (1/3) a acetato de etilo. RMN H1 (400 MHz, CDCl;) 6: 1,50
(3H, d, J = 6,83 Hz), 1,68-2,01 (6H, m), 2,14-2,45 (3H, m), 2,45-2,56 (1H, m), 2,91-3,05 (1H, m), 3,19-3,31 (1H, m),
3,41-3,49 (1H, m), 5,42-5,49 (1H, m), 7,24-7,36 (SH, m).

Ejemplo de Referencia 3-4
4-(R)-(1-Azido-1-ciclobutil)metil-1-[ 1-(R)-feniletil ]-2-pirrolidona

Enfriando con hielo, se afiadieron trietilamina (1,36 ml, 9,80 mmoles) y después cloruro de metanosulfonilo (640
ul, 8,30 mmoles) a una solucién en diclorometano (35 ml) de 4-(R)-(1-ciclobutil-1-hidroxi)metil-1-[1-(R)-feniletil]-
2-pirrolidona (2,05 g, 7,50 mmoles), seguido de agitacion a la misma temperatura durante 1 hora. A la solucién de
reaccién se le anadi6 dcido citrico al 10% (35 ml) enfriando con hielo, la mezcla se extrajo con cloroformo (50 ml x
2). Después de lavar con solucién salina saturada (150 ml), la capa orgénica se secé sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se elimind a presion reducida, y el residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (30 ml) y a esto se
le afadi6 azida de sodio (1,46 g, 22,5 mmoles), seguido de agitacién a 60°C durante 3 horas. Después de enfriar en
reposo, se afiadié agua (150 ml) a la solucién de reaccioén y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 3).
La capa orgénica se lavé con solucién salina saturada (150 ml) y después, se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de la eliminacién del disolvente a presién reducida, el residuo se sometié a cromatograffa en columna de
gel de silice para obtener el compuesto del titulo que tenfa baja polaridad (isémero B1) (898 mg, 40%) en forma de
un aceite incoloro a partir de la fraccién eluida con n-hexano/acetato de etilo = 3/2 y el compuesto del titulo que
tenia alta polaridad (isémero B2) (847 mg, 38%) en forma de cristales incoloros a partir de la fraccién eluida con n-
hexano/acetato de etilo = 2/3,

Is6mero B1

RMN HI1 (400 MHz, CDCl;) ¢: 1,52 (3H, d, J = 6,83 Hz), 1,72-2,01 (5H, m), 2,07-2,17 (1H, m), 2,26-2,41 (3H,
m), 2,45-2,56 (1H, m), 2,98 (1H, dd, J = 9,77, 7,81 Hz), 3,14 (1H, dd, J = 9,77, 7,32 Hz), 3,32 (1H, dd, J = 8,76, 3,91
Hz), 5,47 (1H, ¢, J = 6,83 Hz), 7,25-7,35 (5H, m).

Isémero B2

RMN HI (400 MHz, CDCLy) 6: 1,52 (3H, d, J = 6,83 Hz), 1,75-2,03 (5H, m), 2,03-2,17 (1H, m), 2,19-2,38 (2H,
m), 2,40-2,56 (2H, m), 2,99 (1H, dd, J = 9,77, 8,30 Hz), 3,14 (1H, dd, J = 9,77, 7,32 Hz), 3,30 (1H, dd, J = 8,30, 6,34
Hz), 5,47 (1H, ¢, J = 6,83 Hz), 7,25-7,35 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 3-5
4-(R)-[1-(terc-Butoxicarbonil)amino-1-ciclobutil Jmetil-1-[ 1-(R)-feniletil ]-2-pirrolidona (Isémero Bl)

A una solucién etanélica (50 ml) de 4-(R)-(1-azido-1-ciclobutil)metil-1-[1-(R)-feniletil]-2-pirrolidona (isémero
B1) (835 mg, 2,80 mmoles) se le afiadié un catalizador de paladio-carbono al 10% (contenido de agua 53,8%, 850 mg)
y se llevé a cabo la hidrogenacion catalitica a temperatura ambiente a presiéon normal durante 5 horas. La solucién
de reaccion se filtrd y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en diclorometano
(20 ml) y se afadieron a esto dicarbonato de di-t-butilo (917 mg) y trietilamina (780 ul), seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadi6 cloroformo (50 ml) a la solucién de reaccidn, la solucién se lavd
con 4cido citrico al 10% (80 ml) y agua (80 ml), y después la capa orgdnica se secé sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de la eliminacion del disolvente a presion reducida, el residuo se sometié a cromatografia en columna de gel
de silice para obtener el compuesto del titulo (809 mg, 78%) como una sustancia amorfa de color blanco a partir de
las fracciones eluidas con n-hexano/acetato de etilo de 3/2 a 1/1.

RMN HI1 (400 MHz, CDCL,) ¢: 1,44 (9H, s), 1,48 (3H, d, J = 7,32 Hz), 1,66-1,98 (6H, m), 2,17-2,43 (4H, m),
2,94-3,03 (1H, m), 3,09-3,18 (1H, m), 3,59-3,68 (1H, m), 4,46-4,58 (1H, m), 5,46 (1H, ¢, J = 7,32 Hz), 7,27-7,35 (5H,
m).
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Ejemplo de Referencia 3-6
3-(R)-[1-(terc-Butoxicarbonil)amino- I -ciclobutil)metil-1-[ I-(R)-feniletil [pirrolidina (Isémero Bl )

En una atmésfera de nitrégeno, se afiadi6 gota a gota una solucién de complejo de borano-tetrahidrofurano de 1
mol/l (5,6 ml) a una solucién en tetrahidrofurano (15 ml) de 4-(R)-[1-(terc-butoxicarbonil)amino-1-ciclobutil]metil-
1-[1-(R)-feniletil]-2-pirrolidona (isémero B1) (700 mg, 1,88 mmoles) enfriando con hielo, seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 13 horas. Después de la eliminacién del disolvente a presién reducida, se afiadieron
a residuo etanol del 80% que contenia agua (15 ml) y trietilamina (3 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 4
horas. Después de enfriar en reposo, el disolvente se eliminé a presioén reducida y al residuo resultante se le afiadi6
cloroformo (30 ml). La solucién se lavé con agua (10 ml) y solucién salina saturada (10 ml) y después, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro. Después de la eliminacion del disolvente a presion reducida, el residuo resultante se sometié
a cromatografia en columna de gel de silice para obtener el compuesto del titulo (565 mg, 84%) en forma de cristales
incoloros a partir de la fraccién eluida con cloroformo/metanol = 20/1.

RMN HI1 (400 MHz, CDCl,) 6: 1,36 (3H, d, J = 6,84 Hz), 1,45 (9H, s), 1,66-1,95 (7H, m), 2,05-2,22 (2H, m),
2,22-2,34 (1H, m), 2,34-2,45 (2H, m), 3,15 (1H, ¢, J = 6,84 Hz), 3,43-3,53 (1H, m), 4,54-4,62 (1H, m), 7,21-7,31 (5H,
m).

Ejemplo de Referencia 3-7
3-(R)-[1-(terc-Butoxicarbonil)amino- I -ciclobutil Jmetilpirrolidina (Isomero BI)

A una solucién etandlica (30 ml) de 3-(R)-[1-(terc-butoxicarbonil)amino- 1-ciclobutil]metil-1-[ 1-(R)-feniletil]pirro-
lidina (isémero B1) (516 mg, 1,44 mmoles) se le afiadié un catalizador de paladio-carbono al 10% (contenido de agua
53,8%, 500 mg) y la hidrogenacioén catalitica se llevé a cabo calentando a una temperatura externa de 50°C a presion
normal durante 5 horas. La solucién de reaccion se filtr6 y el disolvente se elimind a presion reducida para obtener el
compuesto del titulo (366 mg, cuantitativo) en forma de cristales incoloros.

Ejemplo de Referencia 4

Acido 6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil |- 1,4-dihidro-8-metoxi-7-(4-metilpiperazin- 1 -il)-4-oxoquinolino-3-
carboxilico (Compuesto 15)

A dimetilsulféxido seco (18 ml) se le afladié 1-metilpiperazina (1,55 ml, 14,0 mmoles) y trietilamina (1,95 ml, 14
mmoles), y después, se afiadié a esto quilato de acido 6,7-difluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-1,4-dihidro-8-
metoxi-4-oxoquinolino-3-carboxilico-BF, (3,61 g, 10,0 mmoles), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
22 horas. Después de la concentracion de la solucidn de reaccién a presion reducida, el residuo se suspendid en una
solucién (110 ml) de etanol/agua = 9/1 y después se anadié a esto trietilamina (2 ml), seguido de calentamiento a
reflujo durante 2 horas. Después de enfriar en reposo, la solucién de reaccién se concentré a presion reducida. Se
afiadié gota a gota al residuo 4cido clorhidrico conc. (20 ml) enfriando con hielo y después, la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la solucién de reaccidn se le afiadié dcido clorhidrico de 1 mol/l (5 ml),
y solucién acuosa dcida de color amarillo resultante se lavé con cloroformo (50 ml x 4). Después de eso, la solucién
pasé a pH 12,0 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio. La solucién alcalina se ajusté a pH 7,4 con 4cido
clorhidrico de 1 mol/l y después, se extrajo con cloroformo (150 ml x 5). Después de secar sobre sulfato de sodio
anhidro, el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo resultante se recristalizé en alcohol isopropilico para
obtener el compuesto del titulo (2,98 g, 7,58 mmol, 76%) en forma de cristales de color amarillo.

RMN H1 (400 MHz, NaOD 0,1 mol/l) 6: 1,37-1,53 (2H, m), 2,17 (3H, s), 2,43-2,48 (4H, m), 3,17-3,22 (4H, m),
3,63-3,68 (3H, m), 3,90-3,94 (1H, m), 4,82 (1H, dm, J = 62,0 Hz), 7,59 (1H, d, J = 12,7 Hz), 8,40 (1H, s).

IR (disco de KBr): 2931, 2841, 2817, 2796, 1898, 1768, 1722, 1622, 1603, 1512, 1462, 1435, 1394, 1315, 1290,
1242, 1227, 1207 cm™

Punto de fusion; 192-194°C

Analisis elemental: FW393,39 como C,oH,,F,N;0,
Teorico: C 58,01%; H 5,38%; N 10,68%
Encontrado: C 58,02%; H 5,42%; N 10,41%
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Ejemplo de Referencia 5

Acido 7-(3,5-cis-dimetilpiperazin-1-il)-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil |- 1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquino-
lino-3-carboxilico (Compuesto 16)

A dimetilsulféxido (10 ml) se le afiadi6 cis-2,6-dimetilpiperazina (1,14 g, 10,0 mmoles) y trietilamina (1,05 ml, 7,5
mmoles), y después, se afiadi6 a esto quelato de acido 6,7-difluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-1,4-dihidro-8-
metoxi-4-oxoquinolino-3-carboxilico-BF, (1,81 g, 5,00 mmoles), seguido de agitacidon a temperatura ambiente durante
5 dias. Después de la concentracién de la solucién de reaccién a presion reducida, el residuo se suspendié en una
solucién (50 ml) de etanol/agua = 9/1 y después se afiadi6 a esto trietilamina (1 ml), seguido de calentamiento a reflujo
durante 3 horas. Después de enfriar en reposo, la solucién de reaccién se concentrd a presioén reducida. Se afiadid
gota a gota al residuo dcido clorhidrico conc. (10 ml) enfriando con hielo y después, la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A la solucién de reaccién se le afladié acido clorhidrico de 1 mol/l (5 ml), y la solucién
acuosa 4cida de color amarillo resultante se lavé con cloroformo (50 ml x 4). Después de eso, la solucién pasé a pH
12,0 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio. La solucién alcalina se ajusté a pH 7,4 con dcido clorhidrico de 1
mol/l y después, se extrajo con cloroformo (150 ml x 3). Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente
se elimind a presién reducida. El residuo resultante se recristalizé en etanol para obtener el compuesto del titulo (1,27
g, 3,12 mmol, 62%) en forma de cristales de color amarillo.

RMN H1 (400 MHz, NaOD 0,1 mol/l) §: 1,06 (3H, s), 1,07 (3H, s), 1,50-1,68 (2H, m), 2,77 (1H, t, J = 11,0 Hz),
2,87 (1H, t, 10,0 Hz), 2,99-3,06 (2H, m), 3,28-3,35 (2H, m), 3,75 (3H, s), 4,02-4,07 (1H, m), 4,97 (1H, dm, J = 64,1
Hz), 7,72 (1H, d, ] = 12,7 Hz), 8,50 (1H, s).

Punto de fusién; 129-131°C

Analisis elemental: FW425,43 como C,,H,;F,N;0,-1H,O

Teorico: C 56,46%; H 5,92%; N 9,88%

Encontrado: C 56,72%; H 5,92%; N 9,85%

Ejemplo de Referencia 6
/IE H 0 Ph
HCI ——= Ph o) N\)J\
HN" Co,Me ~Yr N Co,Me
o)
Bloc
H N
O-__N /[ ]
LX, — »
Ph N 0] ‘
H Boc

Ejemplo de Referencia 6-1

Ester metilico de carbobenciloxiglicil-(2S)-fenilglicina

Se afiadi6é hidrogenocarbonato de sodio (2,82 g) a una mezcla disolvente en agua (12 ml) y tetrahidrofurano (12
ml) de hidrocloruro de éster metilico de hidrocloruro (S)-(+)-2-fenilglicina (1,84 g, 9,1 mmoles), y después, se afiadid
gota a gota a esto una solucién en THF (10 ml) de carbobenciloxiglicinosuccinimida (3,06 g, 10 mmoles) enfriando
con hielo. Después de agitar a la misma temperatura durante 30 minutos, la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante otras 20 horas. Después de la eliminacién del disolvente a presion reducida, se afiadié acetato de etilo al
residuo y, después de lavar con agua, la capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. A presién reducida, el
disolvente se elimind para obtener el compuesto del titulo (3,56 g, cuantitativo).

RMN HI (400 MHz, NaOD 0,1mol/l) 6: 3,72 (3H, s), 3,84-4,01 (2H, m), 5,14 (2H, s), 5,40 (1H, s ancho), 5,56
(1H, d, J = 7,20 Hz), 7,02 (1H, s ancho), 7,33 (10H, s).
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Ejemplo de Referencia 6-2
2,5-Dioxo-(3S)-fenilpiperazina

A una solucién etandlica (300 ml) de éster metilico de carbobenciloxiglicil-(2S)-fenilglicina (2) (18 g, 50,51 mmo-
les) se le afiadi6 paladio/carbono al 10% (contenido de agua 50%, 18 g), y la reduccion catalitica se llevé a cabo a 50°C
a 1 atm durante 18 horas. El catalizador de paladio/carbono se separé mediante filtracién, y el disolvente del producto
filtrado se elimind mediante evaporacion para obtener un producto bruto del compuesto del titulo. Este producto se
utilizé en la siguiente reaccion sin purificacion.

Ejemplo de Referencia 6-3
1,4-di-terc-Butoxicarbonil-(2S)-fenilpiperazina

A una suspensién en THF (200 ml) de 1a 2,5-dioxo-(3S)-fenilpiperazina (3) anteriormente descrita se le afiadi6 gota
a gota una solucién en tetrahidrofurano (250 ml) de complejo de borano-tetrahidrofurano de 1 mol/l enfriando con hie-
lo, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 15 horas. Después de la adicién de metanol (aproximadamente
10 ml) enfriando con hielo, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de la eliminacién
del disolvente a presion reducida, el residuo se suspendié en una mezcla disolvente (300 ml) de etanol/agua (4/1), y
después se afiadi6 a esto trietilamina (50 ml), seguido de calentamiento a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar
en reposo, la solucién de reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en una mezcla disolvente
(500 ml) de tetrahidrofurano/diclorometano (1/1). Después de la adicién de trietilamina (aproximadamente 50 ml),
se afiadieron a esto dicarbonato de di-t-butilo (30 g) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina, seguido de
agitacién a temperatura ambiente durante 5 horas. Después de la eliminacién del disolvente a presion reducida, el
residuo se disolvié en cloroformo, y después, la solucién se lavé con una solucién acuosa de dcido citrico al 10% (50
ml x 3). La capa orgénica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y después, el disolvente se eliminé a presién reducida.
El residuo resultante se sometié a cromatografia en columna de gel de silice y la elucién con hexano/acetato de etilo
(7/1) proporcioné el compuesto del titulo (5,04 g, 28% a partir del Compuesto (2)) en forma de cristales incoloros.

RMN HI (400 MHz, NaOD 0,1 mol/l) 6: 1,43 (9H, s), 1,46 (9H, s), 2,90-3,15 (2H, m), 3,30-3,39 (1H, m), 3,92-
4,03 (2H, m), 4,38-4,50 (1H, m), 5,35 (1H, s ancho), 7,21-7,40 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 7

Acido 6-fluoro-1-[(IR,2S)-2-fluorociclopropil ]-7-(3-fluorometilpiperazin-1-il)-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolino-
3-carboxilico (Compuesto 19)

A dimetilsulféxido (2 ml) se le anadi6 3-fluorometilpiperazina (184 mg, 1,56 mmoles), y después, se afiadieron a
esto trietilamina (619 ul, 4,44 mmoles) y quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-
metoxi-4-oxoquinolino-3-carboxilico-BF, (668 mg, 1,85 mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante
15 horas, el disolvente y la trietilamina se eliminaron a presién reducida. El residuo se suspendié en una mezcla
disolvente (100 ml) de etanol/agua (9/1) y después se afiadié a esto trietilamina (1 ml), seguido de calentamiento a
reflujo durante 1 hora. Después de enfriar en reposo, la solucién de reaccién se concentré a presion reducida. Se afiadié
gota a gota 4cido clorhidrico conc. (aproximadamente 10 ml) al residuo enfriando con hielo para disolverlo y después,
la solucién se lavo con cloroformo (100 ml x 3). Después de eso, la solucién pasé a pH 11,0 con una solucién acuosa
de hidréxido de sodio, y después, la solucion se ajusté a pH 7,4 con 4cido clorhidrico conc. y 4cido clorhidrico de
1 mol/l. La capa acuosa se extrajo con cloroformo (150 ml x 3). Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro,
el disolvente se eliminé a presién reducida. El residuo resultante se separd y se purificé mediante TLC preparativa
y después, se recristalizé en metanol-éter dietilico para obtener el compuesto del titulo (293 mg, 46%) en forma de
cristales de color amarillo claro.

Punto de fusion; 153-156°C

RMN H1 (400 MHz, NaOD 0,1 mol/l) &: 1,50-1,67 (2H, m), 2,98-3,43 (7H, m), 3,76-3,82 (3H, m), 4,04-4,06 (1H,
m), 4,43-4,58 (2H, m), 4,96 (1H, dm, J = 67,28 Hz), 7,71-7,76 (1H, m), 8,51 (1H, s).

Analisis elemental: como C,oH,,F;N;0,-0,25H,0
Teodrico: C 54,87%; H 4,97%; N 10,10%
Encontrado: C 54,84%; H 4,92%; N 10,02%
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Ejemplo de Referencia 8

Acido 6-fluoro-1-[(IR,2S)-2-fluorociclopropil]-7-(3,3 -difluorometilpiperazin-1-il)-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquino-
lino-3-carboxilico (Compuesto 20)

A dimetilsulféxido (1,5 ml) se le afiadi6 3,3’-difluorometilpiperazina (146 mg, 1,07 mmoles), y después, se afa-
dieron a esto trietilamina (460 ul, 3,30 mmoles) y quelato de 4cido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-
dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolino-3-carboxilico-BF, (361 mg, 1,00 mmoles). Después de agitar a temperatura ambien-
te durante 14 horas, el disolvente y la trietilamina se eliminaron a presién reducida. El residuo se suspendié en una
mezcla disolvente (20 ml) de etanol/agua (9/1) y después se afiadi6 a esto trietilamina (1 ml), seguido de calentamiento
a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar en reposo, la solucién de reaccién se concentrd a presién reducida. Se
afiadi6 gota a gota 4cido clorhidrico conc. (aproximadamente 10 ml) al residuo enfriando con hielo para disolverlo y
después, la solucidn se lavé con cloroformo (50 ml x 3). Después de eso, la solucién pasé a pH 11,0 con una solucién
acuosa de hidréxido de sodio, y después, la solucidn se ajustd a pH 7,4 con 4cido clorhidrico conc. y dcido clorhidrico
de 1 mol/l. La capa acuosa se extrajo con cloroformo (100 ml x 3). Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro,
el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo resultante se separd y se purificé mediante TLC preparativa
y después, se recristalizé en alcohol isopropilico-éter dietilico para obtener el compuesto del titulo (65 mg, 15%) en
forma de cristales de color amarillo claro.

Punto de fusién; 164-166°C

RMN HI (400 MHz, NaOD 0,1 mol/l) é: 1,53-1,65 (2H, m), 2,99-3,56 (7H, m), 3,82 (3H, d, J = 3,41 Hz), 4,06-
4,08 (1H, m), 4,96 (1H, dm, J = 64,59 Hz), 5,95 (1H, t, ] = 55,21 Hz), 7,75 (1H, d, J = 12,68 Hz), 8,51 (1H, s).

Analisis elemental: como C,oH,,F,N;0,-0,25H,0
Teorico: C 52,60%; H 4,53%; N 9,68%
Encontrado: C 52,75%; H 4,54%; N 9,60%

Ejemplo de Referencia 9

Acido 6-fluoro-1-[(IR,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-7-(3-metoximetilpiperazin-1-il)-4-oxoquinolino-
3-carboxilico (Compuesto 21)

A dimetilsulf6xido (3 ml) se le afiadié 3-metoximetilpiperazina (399 mg, 3,06 mmoles), y después, trietilamina
(853 ul, 6,12 mmoles) y a esto se afiadieron quelato de dcido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-
8-metoxi-4-oxoquinolino-3-carboxilico-BF, (921 mg, 2,55 mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente duran-
te 11,5 horas, el disolvente y la trietilamina se eliminaron a presién reducida. El residuo se suspendié en una mezcla
disolvente (100 ml) de etanol/agua (9/1) y después se afiadié a esto trietilamina (2 ml), seguido de calentamiento a
reflujo durante 3 horas. Después de enfriar en reposo, la solucién de reaccién se concentrd a presion reducida. Se
afiadi6 gota a gota 4cido clorhidrico conc. (aproximadamente 10 ml) al residuo enfriando con hielo para disolverlo y
después, la solucién se lavé con cloroformo (100 ml x 3). Después de eso, la solucién pasé a pH 11,0 con una solucién
acuosa de hidréxido de sodio, y después, la solucion se ajusté a pH 7,4 con 4dcido clorhidrico conc. y dcido clorhidrico
de 1 mol/l. La capa acuosa se extrajo con cloroformo (150 ml x 3). Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro,
el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo resultante se separd y se purificé mediante TLC preparativa
y después, se recristalizé en metanol-éter dietilico para obtener el compuesto del titulo (680 mg, 63%) en forma de
cristales de color amarillo claro.

Punto de fusién; 92-95°C

RMN H1 (400 MHz, NaOD 0,1 mol/l) ¢: 1,50-1,63 (2H, m), 2,97-3,47 (9H, m), 3,39-3,41 (3H, m), 3,77-3,81 (3H,
m), 4,03-4,05 (1H, m), 4,95 (1H, dm, J = 64,35 Hz), 7,72 (1H, d, J = 12,19 Hz), 8,50 (1H, s).

Analisis elemental: como C,,H,;F,N;05.0,5H,0
Teorico: C 55,55%; H 5,59%; N 9,72%
Encontrado: C 55,41%; H 5,61%; N 9,63%
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Ejemplo de Referencia 10

Acido 7-{4,7-diazaspiro[2,5 Joctan-7-il}-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinoli-
no-3-carboxilico (Compuesto 22)

A dimetilsulféxido (0,5 ml) se le afiadi6 4,7-diazaspiro[2,5]octano (61,2 mg, 0,546 mmoles), y después, se afa-
dieron a esto quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolino-3-
carboxilico-BF, (179 mg, 0,496 mmoles) y trietilamina (251 ul, 1,64 mmoles). Después de agitar a temperatura am-
biente durante 15 horas, el disolvente y la trietilamina se eliminaron a presién reducida. El residuo se suspendi6 en una
mezcla disolvente (20 ml) de etanol/agua (9/1) y después se afiadi6 a esto trietilamina (1 ml), seguido de calentamiento
a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar en reposo, la solucién de reaccién se concentrd a presion reducida. Se
afiadi6 gota a gota dcido clorhidrico conc. (aproximadamente 2 ml) al residuo enfriando con hielo para disolverlo y
después, se afiadié acido clorhidrico de 1 mol/l (aproximadamente 2 ml), seguido de lavado con cloroformo (50 ml x
3). Después de eso, la solucion pasé a pH 11,0 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio, y después, la solucién
se ajust6 a pH 7,4 con 4cido clorhidrico conc. y 4cido clorhidrico de 1 mol/l. La capa acuosa se extrajo con cloroformo
(50 ml x 3). Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo
resultante se separd y se purific6 mediante TLC preparativa y después, se recristalizé en alcohol isopropilico-éter
dietilico para obtener el compuesto del titulo (40,0 mg, 20%) en forma de cristales de color amarillo claro.

Punto de fusién; 164-167°C (descomp.)

RMN H1 (400 MHz, NaOD 0,1 mol/l) ¢: 0,64-0,67 (4H, m), 1,50-1,68 (2H, m), 3,02-3,19 (3H, m), 3,21-3,40 (3H,
m), 3,83 (3H, s), 4,01-4,05 (1H, m), 4,95 (1H, dm, J = 60,25 Hz), 7,72 (1H, d, J = 12,98 Hz), 8,49 (1H, s).

Analisis elemental: como C,,H,,F,N;0,-1H,0O
Teorico: C 56,73%; H 5,48%; N 9,92%

Encontrado: C 57,11%; H 5,29%; N 9,63%

Ejemplo de Referencia 11

Acido 7-{5,8-diazaspiro[ 3,5 [nonan-7-il}-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinoli-
no-3-carboxilico (Compuesto 23)

A dimetilsulféxido (1,5 ml) se le afiadi6 5,8-diazaspiro[3,5]nonano (171 mg, 1,36 mmoles), y después, se afa-
dieron a esto quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolino-3-
carboxilico-BF, (491 mg, 1,36 mmoles) y trietilamina (626 ul, 4,49 mmoles). Después de agitar a 40°C durante 22
horas, el disolvente y la trietilamina se eliminaron a presion reducida. El residuo se suspendié en una mezcla disol-
vente (20 ml) de etanol/agua (9/1) y después se afadio a esto trietilamina (0,5 ml), seguido de calentamiento a reflujo
durante 2 horas. Después de enfriar en reposo, la solucién de reaccién se concentr6 a presion reducida. Se afiadié gota
a gota dcido clorhidrico conc. (aproximadamente 2 ml) al residuo enfriando con hielo para disolverlo y después, se
afiadié acido clorhidrico de 1 mol/l (aproximadamente 2 ml), seguido de lavado con cloroformo (50 ml x 3). Después
de eso, la solucién pasé a pH 12,0 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio, y después, la solucidn se ajusté a
pH 7.4 con 4cido clorhidrico conc. y dcido clorhidrico de 1 mol/l. La capa acuosa se extrajo con cloroformo (100 ml x
4). Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo resultante
se separd y se purificéd mediante TLC preparativa y después, se recristalizé en alcohol isopropilico-éter dietilico para
obtener el compuesto del titulo (67,2 mg, 12%) en forma de cristales de color amarillo claro.

Punto de fusién; 138-140°C (descomp.)

RMN H1 (400 MHz, NaOD 0,1 mol/l) 6: 1,51-2,07 (8H, m), 2,90-2,92 (2H, m), 3,26-3,31 (4H, m), 3,78 (3H, s),
4,06-4,07 (1H, m), 4,97 (1H, dm, J = 63,11 Hz), 7,74 (1H, d, J = 13,31 Hz), 8,51 (1H, s).

Analisis elemental: como C,,H,;F,N;0,-1,5H,0
Teorico: C 56,50%; H 5,87%; N 9,41%
Encontrado: C 56,52%; H 5,55%; N 9,24%
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Ejemplo de Referencia 12

Acido 7-(3-ciclopilpiperazin-1-il)-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolino-3-
carboxilico (Compuesto 24)

A dimetilsulféxido (0,5 ml) se le afiadié 3-ciclopropilpiperazina (60,3 mg, 0,478 mmoles), y después, se afiadieron
a esto trietilamina (220 ul, 1,58 mmoles) y quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-
8-metoxi-4-oxoquinolino-3-carboxilico-BF, (173 mg, 0,478 mmoles). Después de agitar a 40°C durante 12 horas, el
disolvente y la trietilamina se eliminaron a presién reducida. El residuo se suspendié en una mezcla disolvente (20
ml) de etanol/agua (9/1) y después se anadid a esto trietilamina (0,5 ml), seguido de calentamiento a reflujo durante
2 horas. Después de enfriar en reposo, la solucién de reaccidn se concentrd a presion reducida. Se afiadié gota a gota
dcido clorhidrico conc. (aproximadamente 5 ml) al residuo enfriando con hielo para disolverlo y después, la solucién
se lavé con cloroformo (50 ml x 3). Después de eso, la solucién pasé a pH 11,0 con una solucién acuosa de hidréxido
de sodio, y después, la solucién se ajusté a pH 7,4 con dcido clorhidrico conc. y é4cido clorhidrico de 1 mol/l. La
capa acuosa se extrajo con cloroformo (100 ml x 4). Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente
se eliminé a presion reducida. El residuo resultante se separd y se purificé mediante TLC preparativa y después, se
recristaliz6 en alcohol isopropilico-éter dietilico para obtener el compuesto del titulo (36,4 mg, 18%) en forma de
cristales de color amarillo claro.

Punto de fusién; 136-139°C

RMN H1 (400 MHz, NaOD 0,1 mol/l) &: 0,26-0,28 (2H, m), 0,50-0,52 (2H, m), 0,78-0,80 (1H, m), 1,51-1,60 (2H,
m), 2,07-2,09 (1H, m), 2,93-3,46 (6H, m), 3,78 (3H, d, J = 7,57 Hz), 4,06-4,07 (1H, m), 4,95 (1H, dm J = 61,89 Hz),
7,73 (1H, d, J = 10,13 Hz), 8,50 (1H, s).

Analisis elemental: como C,;H,;F,N;0,4-1,25H,0
Teérico: C 57,07%; H 5,82%; N 9,51%

Encontrado: C 57,16%; H 5,57%; N 9,43%

Ejemplo 1

Acido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-7-[(3S)-fenilpiperazin-1-il ]-4-oxoquinolino-3-carboxilico (Com-
puesto 25)

Se afiadid 4cido trifluoroacético (3 ml) a una solucién en diclorometano (2 ml) de 1,4-di-terc-butoxicarbonil-(2S)-
fenilpiperazina (507 mg, 1,40 mmoles), y después, la solucién de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante
15 minutos. El disolvente de la solucion de reaccién y el 4cido trifluoroacético se eliminaron a presion reducida y
el residuo se disolvié en dietilsulféxido (4 ml). Después de eso, se afiadieron a esto quelato de dcido 1-ciclopropil-
6,7-difluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolino-3-carboxilico-BF, (343 mg, 1,00 mmoles) y trietilamina (1 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 70 horas, el disolvente y la trietilamina se eliminaron a presién
reducida. El residuo se suspendié en una mezcla disolvente (100 ml) de etanol/agua (4/1) y después se afiadi6 a esto
trietilamina (10 ml), seguido de calentamiento a reflujo durante 6 horas. Después de enfriar en reposo, la solucién de
reaccion se concentrd a presion reducida. Se afiadié gota a gota dcido clorhidrico conc. (aproximadamente 10 ml) al
residuo enfriando con hielo para disolverlo y después, la solucidn se agit6 a temperatura ambiente durante 5 minutos.
Después de eso, la solucién pasé a pH 12,0 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio, y después, la solucion se
ajust6 a pH 7,2 con dcido clorhidrico conc. y dcido clorhidrico de 1 mol/l. La capa acuosa se extrajo con cloroformo
(100 ml x 3). Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo
resultante se recristaliz6 en amonifaco acuoso al 28%-etanol para obtener el compuesto del titulo (280 mg, 64%) en
forma de cristales de color amarillo claro.

Punto de fusion; 114-121°C

RMN H1 (400 MHz, NaOD 0,1 mol/l) &: 0,60-0,70 (1H, m), 0,71-0,77 (1H, m), 0,95-1,07 (2H, m), 2,95-3,35 (6H,
m), 3,66 (3H, s), 3,71-3,95 (2H, m), 7,08-7,33 (SH, m), 7,66 (1H, d, J = 12,70 Hz), 8,46 (1H, s).

Analisis elemental: como C,,H,,FN;0,-0,25H,0
Teorico: C 65,22%; H 5,59%; N 9,51%
Encontrado: C 65,09%; H 5,51%; N 9,46%
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Ejemplo 2

Hidrocloruro de dcido 6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluoro-ciclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-7-[(3S)-fenilpiperazin-1-il ]-4-
oxoquinolino-3-carboxilico (Compuesto 26)

Se anadi6 4acido trifluoroacético (3 ml) a una solucién en diclorometano (2 ml) de 1,4-di-terc-butoxicarbonil-(2S)-
fenilpiperazina (695 mg, 1,92 mmoles), y después, la solucién de reaccion se agit a temperatura ambiente durante
15 minutos. El disolvente de la solucién de reaccién y el acido trifluoroacético se eliminaron a presién reducida y
el residuo se disolvié en dimetilsulféxido (5 ml). Después de eso, se afiadieron a esto quelato de dcido 6,7-difluo-
ro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolino-3-carboxilico-BF, (433 mg, 1,20 mmoles) y
trietilamina (1 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 15 horas, el disolvente y la trietilamina se elimi-
naron a presién reducida. El residuo se suspendié en una mezcla disolvente (100 ml) de etanol/agua (4/1) y después se
afiadi6 a esto trietilamina (10 ml), seguido de calentamiento a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar en reposo, la
solucién de reaccién se concentrd a presion reducida. Se afiadié gota a gota acido clorhidrico conc. (aproximadamente
10 ml) al residuo enfriando con hielo para disolverlo y después, la solucion se agit6 a temperatura ambiente durante
5 minutos. Después de eso, la solucién pasé a pH 12,0 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio, y después, la
solucién se ajust6 a pH 7,3 con 4cido clorhidrico conc. y dcido clorhidrico de 1 mol/l. La capa acuosa se extrajo con
cloroformo (100 ml x 3). Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se eliminé a presién reduci-
da. El residuo resultante se separ6 y se purificé mediante TLC preparativa y después, se convirtié en el hidrocloruro
utilizando una cantidad equivalente de acido clorhidrico de 1 mol/l. La sal se recristaliz6 en etanol-éter dietilico para
obtener el compuesto del titulo (345 mg, 60%) en forma de cristales de color amarillo claro.

Punto de fusién; 194-203°C

'H-MMR (400 MHz, NaOD 0,1 mol/l) &: 1,26-1,35 (1H, m), 1,40-1,51 (1H, m), 2,88-3,06 (3H, m), 3,09-3,32 (3H,
m), 3,64 (3H, s), 3,75-3,90 (2H, m), 4,60-4,70 (0,5H, m), 7,12-7,30 (5H, m), 7,63 (1H, d, J = 12,70 Hz), 8,44 (1H, s).

Analisis elemental: como C,,H,;F,N;0,-HCI-1,75H,0
Teorico: C 55,07%; H 5,30%; N 8,03%
Encontrado: C 55,04%; H 5,24%; N 7,96%

Ejemplo 3

Acido 9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-10-[3-(S)-fenil- 1 -piperazinil |-7H-pirido[ 1,2,3-de ][ 1,4 |benzoxazino-6-
carboxilico (Compuesto 27)

Se afadi6 4acido trifluoroacético (3 ml) a una solucién en diclorometano (2 ml) de 1,4-di-terc-butoxicarbonil-(2S)-
fenilpiperazina (544 mg, 1,50 mmoles), y después, la solucién de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
15 minutos. El disolvente de la solucién de reaccion y el 4cido trifluoroacético se eliminaron a presion reducida y el
residuo se disolvid en dimetilsulféxido (4 ml). Después de eso, se afiadieron a esto quelato de dcido 9,10-difluoro-2,3-
dihidro-(3S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1,2,3-de][1,4]benzoxazino-6-carboxilico-BF, (411 mg, 1,25 mmoles) y trietila-
mina (1 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 21 horas, el disolvente y la trietilamina se eliminaron a
presion reducida. El residuo se suspendié en una mezcla disolvente (100 ml) de etanol/agua (4/1) y después se afiadi6 a
esto trietilamina (10 ml), seguido de calentamiento a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar en reposo, la solucién
de reaccidn se concentrd a presion reducida. Se afiadié gota a gota 4cido clorhidrico conc. (aproximadamente 10 ml) al
residuo enfriando con hielo para disolverlo y después, la solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 5 minutos,
seguido de lavado con cloroformo (100 ml x 3). Después de eso, la solucién pasé a pH 12,0 con una solucién acuosa
de hidréxido de sodio, y después, la solucién se ajusté a pH 7,4 con acido clorhidrico conc. y 4cido clorhidrico de
1 mol/l. La capa acuosa se extrajo con cloroformo (150 ml x 3). Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, el
disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo resultante se recristalizé en etanol para obtener el compuesto del
titulo (290 mg, 55%) en forma de cristales de color amarillo.

Punto de fusion; 238-244°C

RMN H1 (400 MHz, NaOD 0,1 mol/l) 6: 1,48 (3H, s), 3,10-3,12 (2H, m), 3,25-3,32 (4H, m), 3,98-4,00 (1H, m),
4,32-4,35 (1H, m), 4,47-4,51 (1H, m), 4,57-4,59 (1H, m), 7,37-7,54 (6H, m), 8,34 (1H, s).

Analisis elemental: como C,;H,,FN;0,-0,25H,0
Teorico: C 64,55%; H 5,30%; N 9,82%
Encontrado: C 64,71%; H 5,23%; N 9,86%
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Ejemplo de Referencia 13

Acido 7-{1,4-diazabiciclo[3,2,1 Joctan-4-il}-6-fluoro-1-[(IR,2S)-2-fluorociclopropil |- 1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoqui-
nolino-3-carboxilico (Compuesto 28)

A dimetilsulf6xido (4 ml) se le afiadié dihidrocloruro de 1,4-diazabiciclo[3,2,1]octano (828 mg, 4,47 mmoles),
y después, se afiadieron a esto trietilamina (1,87 ml, 13,4 mmoles) y quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,25)-2-
fluorociclopropil]- 1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolino-3-carboxilico-BF, (1,35 g, 3,73 mmoles). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 15 horas y a 40°C durante 9 horas, el disolvente y la trietilamina se eliminaron a
presion reducida. El residuo se suspendié en una mezcla disolvente (100 ml) de etanol/agua (9/1) y después se afiadid
a esto trietilamina (3 ml), seguido de calentamiento a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar en reposo, la solucién
de reaccion se concentrd a presion reducida. Se afiadié gota a gota dcido clorhidrico conc. (aproximadamente 20 ml)
al residuo enfriando con hielo para disolverlo y después, la solucién se lavé con cloroformo (100 ml x 3). Después de
€s0, la solucién pasé a pH 11,0 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio, y después, la solucion se ajusté a pH
7,4 con 4cido clorhidrico conc. y 4cido clorhidrico de 1 mol/l. La capa acuosa se extrajo con cloroformo (100 ml x 3)
y cloroformo/metanol (8/2) (100 ml x 2). Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se eliminé a
presion reducida. El residuo resultante se recristalizé en alcohol isopropilico-éter dietilico para obtener el compuesto
del titulo (646 mg, 43%) en forma de cristales de color amarillo claro.

Punto de fusién; 195-198°C (descomp.)

RMN H1 (400 MHz, 0,1 mol/1-NaOD) §: 1,40-1,65 (2H, m), 2,05-2,18 (2H, m), 2,57-2,74 (2H, m), 2,91-3,26 (5H,
m), 3,58-3,60 (1H, m), 3,75 (3H, d, J = 3,66 Hz), 4,05-4,07 (2H, m), 4,95 (1H, ddm, J = 17,94, 61,89 Hz), 7,70 (1H,
d,J=11,48 Hz), 8,48 (1H, d, ] = 19,53 Hz).

Analisis elemental: como C,,H,,F,N;0,-0,5H,0O

Tedrico: C 57,97%; H 5,35%; N 10,14%

Encontrado: C 58,26%; H 5,28%; N 10,07%

La actividad antibacteriana de los compuestos de la invencién se midié de acuerdo con el método descrito en la

literatura de Antimicrob. Agents and Chemother., 38, 2877 (1994), y los resultados se muestran en las Tablas 3 a 8§ en
términos de MIC (ug/ml). En las tablas, “OFLX” es una abreviatura de “OFLOXAIN”.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 3
iActividad antibacteriana contra M. avium y M.
‘intracellulare
| M. avium M. intracellulare
N-357 N-458 {IN-444 N-472 N-294 /N-313 N—338’N—345

5OFLX 3,13 | 3,13 25 50 12,5 6,25 25 25
XRFP 50 100 {12,5112,5 3,13 0,78 @ 3,13 3,13
Comp. 1 0,10 ; 0,20 0,20 1,56 :0,39 0,10 0,39 0,39
Comp. 2 : 0,20 0,20 0,39 0,78 0,39 0,20 0,39 0,78
;Comp. 3 0,39 0,78 11,56 6,25 1,56 0,39 1,56 1,56
Comp. 4 0,201/0,3910,78 1,56 1,56 0,39 1,56 3,13
fComp. 5 0,390,788 1,56 6,25 1,56 0,78 11,56 3,13
§Comp. 6 0,390,778 11,56 3,13 0,78 /0,78 1,56 @ 3,13
iComp. 7 0,390,788 11,56 6,25 0,78 0,2 ;0,39 1,56
:Comp. g8 1,56 /0,78 1,56 3,13 1,56 10,39 1,56 1,56
‘Comp. % 0,10 0,10 ;0,100,778 0,39 0,10 0,39 0,39
Comp. 10 0,050,10 0,39 0,39 0,390,10,0,39 0,78
Comp. 11 0,390,39 1,56 3,13 1,56 0,39 1,56 3,13
§Comp. 12. 0,20 :0,39:0,39,1,5 ,0,78 10,20 0,39 0,39
Comp. 13 0,39 0,20 0,78 1,56 1,56 0,39 1,56 3,13
Comp. 14 1,56 /1,56 3,13 6,25 3,13 0,78 | 6,25 6,25
Comp. 15 0,39 0,20 ,0,78 { 1,56 1,56 0,39 1,56 @ 3,13
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TABLA 4

Actividad antibacteriana contra M. avium y M.
intracellulare 2

M. avium M. intracellulare

N-357 iN-458 (N-444 iN-472 |[N-294 N-313 N-338 N-345
OFLX 4,0 | 4,0 | 32 128 | 8,0 1,0 2,0 2,0
Comp. 16 0,50 @ 0,50 1,0 4,0 1,0 0,12 0,50 0,50
Comp. 17 1,0 1,0 2,0 8,0 2,0 0,25 1,0 1,0
Comp. 18 0,50 1,0 2,0 8,0 2,0 0,25 0,50 : 0,50
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TABLA 5

?Actividad antibacteriana contra Mycobacterium
tuberculosis (sensible a RFP)

M. tuberculosis

H37Rv = Kurono | Num.40 Num.41 | Nam.43 | Num. 68
:OFLX 0,39 0,39 0,39 0,10 6,25 0,39
:RFP 0,2 0,10 0,10 0,05 3,13 3,13
‘Comé. 1 ,0,025 7 0,013 0,025 ‘ <0,003 0,20 0,025
iComp. 2 0,025 0,013 0,025 0,006 0,10 0,025
?Comp. 3 0,10 0,05 0,10 0,006 0,78 0,10
Comp. 4 0,025 0,013 0,025 <0,003 0,20 0,025
EComp. 5 0,10 0,05 0,10 0,025 0,78 0,10
Comp. 6 0,10 0,05 0,10 0,013 0,78 0,05
$Comp. 7
Comp. 8 0,10 0,05 0,10 0,006 0,78 0,20
Comp. 9 | 0,025 0,013 0,013 <0,003 0,10 0,025
Comp. 10 0,013 0,006 0,006 <0,003 0,05 0,013
}Comp. 11, 0,05 0,05 0,05 0,013 0,39 0,05
Comp. 124 0,025 0,025 0,025 0,006 0,10 0,05
‘Comp. 13, 0,05 0,05 0,05 1,56 0,10
Comp. 14 0,20 0,10 0,20 1,56 0,20
Comp. 15 0,10 0,05 0,05 0,025 0,39 0,10
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TABLA 6

Actividad Antibacteriana contra Mycobacterium
tuberculosis (sensible a RFP) 2

M. tuberculosis

H37Rv | Kurono @ Num.40 | Num.41 Num.43 | Num.68
OFLX 1,0 0,50 1,0 0,25 8,0 1,0
Comp. 16 0,12 0,12 0,12 0,03 1,0 0,12
Comp. 17 0,12 0,12 0,12 0,06 2,0 0,25
Comp. 18; 0,12 0,12 0,12 0,06 1,0 0,25
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TABLA 7

iActividad antibacteriana contra Mycobacterium
tuberculosis (resistente a RFP)
| M. tuberculosis resistente a RFP

Num. 44 | Nam.45 iNOm. 47 { Nam. 50 | Nam. 51 { NGm. 56 | Nam. 71 | Nam. 97
OFLX 1,56 25 3,13 0,78 6,25 12,5 3,13 12,5
tRFP >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Comp. 1 0,05 0,78 0,20 0,05 1,56 6,25 0,20 0,20
“Comp. 2 0,025 0,39 0,10 0,05 0,05 3,13 0,10 0,20
%Comp. 3 0,10 3,13 0,78 0,78 1,56 6,25 0,78 3,13
Comp. 4 0,025 0,78 0,20 0,20 0,20 6,25 0,20 0,78
Comp. 5 0,20 12,5 1,56 0,20 12,5 50 1,56 3,13
Comp. 6 0,20 3,13 0,39 0,10 6,25 50 0,39 0,78
‘Comp. 7
Comp. 8 0,20 1,56 0,39 0,39 0,78 6,25 0,39 3,13
Comp. 9 0,05 0,78 0,20 0,05 1,56 3,13 0,2 0,20
Comp. 10 | 0,006 0,20 0,05 0,025 0,05 1,56 0,05 0,10
Comp. 11 0,10 1,56 0,78 0,39 1,56 6,25 0,39 3,13
TEComp. 12 0,05 0,78 0,10 0,10 0,20 1,56 0,20 0,39
‘Comp. 13 0,10 0,78 0,10 12,5 0,39 0,78
Comp. 14 0,78 6,25 0,39 6,25 1,56 3,13
Comp. 15 0,20 1,56 0,39 0,20 6,25 0,39 1,56
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TABLA 8

;Antibacterial actividad contra Mycobacterium tuberculosis
(resistente a RFP) 2
| M. tuberculosis resistente a RFP

NUm. 44 (NGm.45 {Nom.47 {NGm.50 iNom.51 {NGm.56 Nam.71 :Nom.97
;OFLX 2,0 3,20 8,0 1,0 4,0 16 4,0 16
Comp. 16! 0,25 4,0 0,50 0,12 0,5 64 0,50 1,0
:.Comp. 17 0,50 8,0 1,0 0,25 1,0 32 1,0 2,0
‘:Comp. 8¢ 0,25 4,0 1,0 0,25 0,50 64 1,0 2,0
%Comp. 19: 0,38 3,13 0,2 0,78 50 1,56 1,56
éComp. 20 0,39 6,25 0,39 0,78 50 1,56 1,56
éComp. 211 0,39 3,13 0,39 0,78 25 1,56 1,56
iComp. 22: 0,78 25 0,78 1,56 100 3,13 6,25
tComp. 231 1,56 25 1,56 6,25 100 12,5 12,5
Comp. 24 0,78 12,5 0,39 1,56 50 3,13 3,13
zComp. 25 0,2 1,56 0,1 0,2 6,25 0,39 0,78
%Comp. 26 0,1 1,56 0,1 0,2 12,5 0,78 0,78
§Comp. 27 0,1 1,56 0,1 0,2 6,25 0,39 0,78
Comp. 28 0,2 3,13 0,2 0,78 12,5 1,56 1,56

Ensayo de toxicidad aguda en raton

Método de Ensayo

Se utilizaron ratones macho Slc:ddY a una edad de 5 semanas como animales de ensayo. Para disolver los com-
puestos, se utilizé6 NaOH de 0,1 mol/l (en solucidn salina). Se realiz6 una administracién intravenosa a un ritmo de 0,1

ml/30 segundos a un volumen de dosificacién de 10 ml/kg.

Ensayo de microniicleos en sangre periférica

Meétodo de ensayo

Los animales utilizados y el método de administracién son similares a los del ensayo de toxicidad aguda en ratén.
Las muestras se prepararon recogiendo muestras de sangre de 5 ul cada una de la vena de la cola a las 24 y 48 horas de
la administracién, ailadiendo gotas de sangre a un porta al que se habia aplicado de antemano una solucién de naranja
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de acridina al 0,1%, sellando el porta con un cubre de vidrio inmediatamente, y dejandolo estar en un refrigerador
durante 24 horas. La muestra de sangre se observé para 1000 reticulocitos (RC) por muestra de sangre periférica
individual mediante un microscopio de fluorescencia y se contaron los reticulocitos que tenian micronicleo (MNRC)
entre ellos.

Los resultados del ensayo de toxicidad aguda y el ensayo de micronicleos de sangre periférica en ratén se muestran
en la Tabla 9.

TABLA 9
:Comp. Concentracién Mortalidad (%) MNRC
NUm. (mg/kqg) (muertes/ensayo) mediatE.T.
| 24 horas | 48 horas
15 50 0/5 0,20£0,04 0,14%0,04
16 150 : 0/5 0,0St0,0B\O,lEi0,0Z%
27 100 § 0/5 O,20i0,03‘0,18i0,04

Entre los compuestos que muestran elevada actividad contra bacterias resistentes a los dcidos atipicas y Myco-
bacterium tuberculosis, todos los ratones sobrevivieron después de la administracién de los compuestos 15, 16 y 27,
y la toxicidad aguda de estos compuestos fue relativamente débil. Ademads, el compuesto 15, 16 o 27 mostré débil
induccién de microntcleos (control no tratado: 0,12+0,08).

Aplicabilidad industrial

Los compuestos de acuerdo con la invencién tienen una actividad antibacteriana amplia y excelente, mostrando
una actividad antibacteriana especialmente fuerte incluso contra Mycobacterium tuberculosis resistente a la rifampi-
cina (RFP), y también poseen buenas farmacocinéticas y seguridad. Por lo tanto, son ttiles como compuestos anti-
resistentes a los acidos.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto representado por la siguiente férmula general (1), una sal del mismo, o un hidrato del
mismo

R
ANZ j\/l[coov
< s
Ai’k Al Mgt (1)
A’

[donde, R' representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6
atomos de carbono, un grupo halogenoalquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo alquilo ciclico que tiene
de 3 a 6 dtomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene de 6 a 10 dtomos de
carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo heteroarilo que puede tener uno o varios sustituyentes
(siendo el grupo un anillo de 5 o 6 miembros y conteniendo 1 a 4 heterodtomos seleccionados opcionalmente entre
un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre), un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono, o un grupo alquilamino que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono,

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

R® representa un dtomo de hidrégeno, grupo amino, grupo tiol, un grupo halogenometilo, un grupo alquilo que
tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6 4&tomos de carbono, un grupo alquinilo que
tiene de 2 a 6 4tomos de carbono, o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono,

entre ellos, el grupo amino puede tener uno o mas grupos seleccionados entre un grupo formilo, un grupo
alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, y un grupo acilo que tiene de 2 a 5 dtomos de carbono como
sustituyente o sustituyentes,

A representa una estructura parcial representada por la férmula (2)

Y (2)

X

(donde, X? representa un dtomo de hidrégeno, un grupo amino, un dtomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
halogenometilo, un grupo halogenometoxi, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo alquenilo
que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 6 d&tomos de carbono, o un grupo alcoxi que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono,

entre ellos, el grupo amino puede tener uno o mas grupos seleccionados entre un grupo formilo, un grupo
alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, y un grupo acilo que tiene de 2 a 5 dtomos de carbono como
sustituyente o sustituyentes;

adicionalmente, el X* y el R! anterior se pueden combinar para formar una estructura ciclica incluyendo una
parte del niicleo de origen, y el anillo formado de este modo puede contener un dtomo de oxigeno, a un 4tomo
de nitrégeno, o un dtomo de azufre como dtomo constitutivo del anillo, y por otra parte, el anillo puede tener
un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono o un grupo halogenoalquilo que tiene de 1 a 6 4tomos
de carbono como sustituyente),

Al, A%,y A’ forman una estructura parcial

[

N
\A' ,:‘/
R'

junto con los d&tomos de carbono que se combinan con ellos,
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X! representa un dtomo de halégeno, un dtomo de hidrégeno, o grupo amino,

Y representa un dtomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un grupo acetoximetilo, un grupo pivaloiloximetilo, un
grupo etoxicarbonilo, un grupo colina, un grupo dimetilaminoetilo, un grupo 5-indanilo, un grupo ftalidinilo, un grupo
5-alquil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilmetilo, un grupo 3-acetoxi-2-oxobutilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono, un grupo alcoximetilo que tiene de 2 a 7 dtomos de carbono, o un grupo fenilalquilo que esté constituido por
un grupo alquileno que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono y un grupo fenilo,

Z representa un sustituyente heterociclico representado por la siguiente férmula (3).

5 .7

(3)

(donde R*, R y R® representan cada uno independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono,

el grupo alquilo puede tener uno o mds grupos seleccionados del grupo que consiste en un grupo hidroxilo,
un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo carbamoilo, un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo alquilamino que tiene de 1 a 6 4&tomos
de carbono, un grupo halogenoalquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, y un grupo aminoalquilo que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono como sustituyente o sustituyentes,

el grupo alquilo o el radical alquilo del grupo alquilamino, grupo alcoxi, grupo alquiltio, grupo haloge-
noalquilo, y grupo aminoalquilo puede tener una estructura ciclica,

adicionalmente, puede tener uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en un dtomo
de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, y un grupo alcoxi que tiene de
1 a 6 dtomos de carbono como sustituyente o sustituyentes,

el radical amino del grupo amino, grupo aminoalquilo, y grupo alquilamino puede tener uno o dos grupos
alquilo que tienen de 1 a 6 dtomos de carbono (el grupo alquilo puede tener una estructura ciclica, y puede
tener uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un d&tomo de halégeno, un
grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono, y un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono
como sustituyente o sustituyentes) (cuando estin presentes dos grupos alquilo, pueden ser iguales o diferentes),
y el radical amino puede estar protegido con un grupo protector,

RY representa un grupo arilo que tiene de 6 a 10 d4tomos de carbono, o un grupo heteroarilo (que es un anillo de 5
0 6 miembros y contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados opcionalmente entre un dtomo de nitrégeno, un dtomo
de oxigeno, y un dtomo de azufre) como sustituyente o sustituyentes,

RY representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo arilo que tiene de 6 a 10 4tomos de carbono, o un grupo heteroarilo
(que es un anillo de 5 0 6 miembros y contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados opcionalmente entre un dtomo de
nitrégeno, un dtomo de oxigeno, y un dtomo de azufre) como sustituyente o sustituyentes,

el grupo arilo y el grupo heteroarilo puede tener uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, a grupo tiol, un grupo amino, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo
carboxilo, un grupo carbamoilo, un grupo fenilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono,
un grupo alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono, un grupo acilo que tiene de 2 a 5 dtomos
de carbono, y un grupo heteroarilo (que es un anillo de 5 o 6 miembros y contiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados opcionalmente entre un dtomo de nitrégeno, un dtomo de oxigeno, y un dtomo de azufre) como
sustituyente o sustituyentes,

entre ellos, el grupo alquilo, grupo alcoxi, grupo alquiltio, grupo alcoxicarbonilo, grupo acilo, el grupo
fenilo, y el grupo heteroarilo puede tener uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, y un grupo
alquiltio que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono como sustituyente o sustituyentes, y adicionalmente, el
grupo amino puede tener uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en un grupo formilo, un
grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo acilo que tiene de 2 a 5 dtomos de carbono,
y un grupo alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 5 4tomos de carbono como sustituyente o sustituyentes,
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R’ y R® representan cada uno independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono),

para preparar una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad ocasionada por bacterias resistentes a los
acidos, donde las bacterias resistentes a los dcidos se seleccionan del grupo que consiste en Mycobacterium tubercu-
losis, Mycobacterium bovis, y Mycobacterium africanum.

2. El uso de acuerdo con reivindicaciéon 1, donde Mycobacterium tuberculosis es Mycobacterium tuberculosis
resistente a la rifampicina.

3. El uso de un compuesto representado por la siguiente férmula general (1), una sal del mismo, o un hidrato del

mismo
R’
x A cooy
\All Az' R (1)
|
R‘

[donde, R representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6
atomos de carbono, un grupo halogenoalquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo alquilo ciclico que tiene
de 3 a 6 atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene de 6 a 10 dtomos de
carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, un grupo heteroarilo que puede tener uno o varios sustituyentes
(siendo el grupo un anillo de 5 o 6 miembros y conteniendo 1 a 4 heterodtomos seleccionados opcionalmente entre
un 4tomo de nitrégeno, un dtomo de oxigeno, y un dtomo de azufre), un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono, o un grupo alquilamino que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono,

R? representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono,

R® representa un 4tomo de hidrégeno, grupo amino, grupo tiol, un grupo halogenometilo, un grupo alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono, un grupo alquenilo que
tiene de 2 a 6 4&tomos de carbono, o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono,

entre ellos, el grupo amino puede tener uno o méds grupos seleccionados entre un grupo formilo, un grupo
alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, y un grupo acilo que tiene de 2 a 5 d&tomos de carbono como
sustituyente o sustituyentes,

A representa una estructura parcial representada por la férmula (2)

Y (2)

X

(donde, X? representa un dtomo de hidrégeno, un grupo amino, un dtomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
halogenometilo, un grupo halogenometoxi, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo alquenilo
que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono, o un grupo alcoxi que
tiene de 1 a 6 dtomos de carbono,

entre ellos, el grupo amino puede tener uno o mas grupos seleccionados entre un grupo formilo, un grupo
alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y un grupo acilo que tiene de 2 a 5 dtomos de carbono como
sustituyente o sustituyentes;

adicionalmente, el X? y el R! anterior se pueden combinar para formar una estructura ciclica incluyendo una parte
del nicleo de origen, y el anillo formado de este modo puede contener un atomo de oxigeno, a un dtomo de nitrégeno,
o un dtomo de azufre como dtomo constitutivo del anillo, y por otra parte, el anillo puede tener un grupo alquilo que
tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono o un grupo halogenoalquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono como sustituyente),
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A', A%,y A’ forman una estructura parcial

V4
-2
\

junto con los dtomos de carbono que se combinan con ellos,
X! representa un dtomo de haldgeno, un dtomo de hidrégeno, o grupo amino,

Y representa un dtomo de hidrégeno, un grupo fenilo, un grupo acetoximetilo, un grupo pivaloiloximetilo, un
grupo etoxicarbonilo, un grupo colina, un grupo dimetilaminoetilo, un grupo 5-indanilo, un grupo ftalidinilo, un grupo
5-alquil-2-oxo0-1,3-dioxol-4-ilmetilo, un grupo 3-acetoxi-2-oxobutilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 d&tomos de
carbono, un grupo alcoximetilo que tiene de 2 a 7 dtomos de carbono, o un grupo fenilalquilo que esta constituido por
un grupo alquileno que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono y un grupo fenilo,

Z representa un sustituyente heterociclico representado por la siguiente férmula (3).

(3)
H’ H. R.

(donde R*, R® y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono,

el grupo alquilo puede tener uno o mds grupos seleccionados del grupo que consiste en un grupo hidroxilo,
un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo carbamoilo, un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 dtomos
de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquilamino que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo halogenoalquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, y un grupo aminoalquilo
que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono como sustituyente o sustituyentes, el grupo alquilo o el radical alquilo
del grupo alquilamino, grupo alcoxi, grupo alquiltio, grupo halogenoalquilo, y grupo aminoalquilo puede tener
una estructura ciclica,

adicionalmente, puede tener uno o mds grupos seleccionados del grupo que consiste en un dtomo de
hal6égeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono, y un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6
atomos de carbono como sustituyente o sustituyentes,

el radical amino del grupo amino, grupo aminoalquilo, y grupo alquilamino puede tener uno o dos grupos
alquilo que tienen de 1 a 6 dtomos de carbono (el grupo alquilo puede tener una estructura ciclica, y puede
tener uno o mds grupos seleccionados del grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un dtomo de halégeno, un
grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, y un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono
como sustituyente o sustituyentes) (cuando estan presentes dos grupos alquilo, pueden ser iguales o diferentes),
y el radical amino puede estar protegido con un grupo protector,

RY representa un grupo arilo que tiene de 6 a 10 d4tomos de carbono, o un grupo heteroarilo (que es un anillo de 5
0 6 miembros y contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados opcionalmente entre un dtomo de nitrégeno, un dtomo
de oxigeno, y un atomo de azufre) como sustituyente o sustituyentes,

RY representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo arilo que tiene de 6 a 10 4tomos de carbono, o un grupo heteroarilo
(que es un anillo de 5 0 6 miembros y contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados opcionalmente entre un dtomo de
nitrégeno, un dtomo de oxigeno, y un dtomo de azufre) como sustituyente o sustituyentes,

el grupo arilo y el grupo heteroarilo puede tener uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, a grupo tiol, un grupo amino, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo
carboxilo, un grupo carbamoilo, un grupo fenilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono,
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un grupo alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono, un grupo acilo que tiene de 2 a 5 dtomos
de carbono, y un grupo heteroarilo (que es un anillo de 5 o 6 miembros y contiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados opcionalmente entre un dtomo de nitrégeno, un adtomo de oxigeno, y un dtomo de azufre) como
sustituyente o sustituyentes,

entre ellos, el grupo alquilo, grupo alcoxi, grupo alquiltio, grupo alcoxicarbonilo, grupo acilo, el grupo
fenilo, y el grupo heteroarilo puede tener uno o mds grupos seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, y un grupo
alquiltio que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono como sustituyente o sustituyentes, y adicionalmente, el
grupo amino puede tener uno o dos grupos seleccionados del grupo que consiste en un grupo formilo, un
grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo acilo que tiene de 2 a 5 d4tomos de carbono,
y un grupo alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 5 4tomos de carbono como sustituyente o sustituyentes,

R’ y R® representan cada uno independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono,

para preparar una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad ocasionada por bacterias resistentes a los
acidos, seleccionadas del grupo que consiste en Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum, Mycobacterium

scroflaceum, Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium xenopi, Mycobacterium fortuitum,
y Mycobacterium chelonae.

4. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la enfermedad es una enfermedad
infecciosa.

5. El uso de acuerdo con reivindicacion 1, donde la enfermedad es la tuberculosis.

6. El uso de acuerdo con reivindicacién 2, donde la enfermedad es la tuberculosis resistente a la rifampicina.

7. El uso de acuerdo con reivindicacion 3, donde la enfermedad es una enfermedad no tuberculosa.

8. El uso de acuerdo con reivindicacién 1, donde la enfermedad es la lepra.

9. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde Y es un dtomo de hidrégeno.

10. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde R' es un grupo alquilo que tiene de
1 a 6 dtomos de carbono, un grupo halogenoalquilo que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono, un grupo alquilo ciclico
que tiene de 3 a 6 4tomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes, o un grupo arilo que tiene de 6 a 10
atomos de carbono que puede tener uno o varios sustituyentes.

11. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde R' y R* se pueden combinar para
formar una estructura ciclica incluyendo una parte del nicleo de origen (el anillo puede contener un &tomo de azufre
como 4tomo constitutivo del anillo, y adicionalmente puede tener un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de

carbono como sustituyente).

12. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde R® es un dtomo de hidrégeno, un
grupo amino, o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono.

13. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde A' es una estructura parcial

representada por la féormula (2)
Y o

x?

(donde, X? representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo halogenometoxi, un grupo alquilo
que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono,

el X? y el R! descrito en reivindicacion 1 se pueden combinar para formar una estructura ciclica incluyendo una
parte del nticleo de origen, y el anillo formado de este modo puede contener un dtomo de oxigeno como atomo
constitutivo del anillo, y adicionalmente, el anillo puede tener un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono
o un grupo halogenoalquilo que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono como sustituyente).

14. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, donde X' es un dtomo de halégeno o un
atomo de hidrégeno.
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15. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el compuesto representado por la
féormula (1) es

un derivado de 6-carboxi-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1,2,3-de][1,4]benzoxazina que tiene Z
en la posicién 10;

un derivado de 8-amino-6-carboxi-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazina
que tiene Z en la posicién 10;

un derivado de 3-carboxi-8-cloro-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene
Z en la posicién 7;

un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tie-
ne Z en la posicién 7;

un derivado de 3-carboxi-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en
la posicién 7,

un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-difluorometoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina
que tiene Z en la posicion 7,

un derivado de 3-carboxi-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-difluorometoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tie-
ne Z en la posicién 7;

un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene
Z en la posicién 7;

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinoli-
na que tiene Z en la posicién 7;

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6-fluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina
que tiene Z en la posicién 7,

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6,8-difluoro-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que
tiene Z en la posicién 7;

un derivado de 3-carboxi-8-cloro-6-fluoro-1-ciclopropil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;
un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-metoxi- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;
un derivado de 3-carboxi-1-ciclopropil-8-metoxi- 1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-difluorometoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la
posicion 7;

un derivado de 3-carboxi-1-ciclopropil-8-difluorometoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;
un derivado de 3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién 7;

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-metoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la
posicion 7;

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la
posicién 7; o

un derivado de 5-amino-3-carboxi-6,8-difluoro- 1-ciclopropil-1,4-dihidro-4-oxoquinolina que tiene Z en la posicién
7.

16. El uso de acuerdo con reivindicaciones 1 a 15, donde, en el compuesto representado por la férmula (1), Z es
un sustituyente heterociclico seleccionados del grupo siguiente:

-
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17. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, donde, en el compuesto representado por
la férmula (1), Z es un sustituyente heterociclico seleccionados del grupo siguiente:
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