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ES 2267 150 T3

DESCRIPCION

Derivados de piridobenzoxazina.
Campo técnico

Esta invencion se refiere a un derivado piridobenzoxazina que tiene el grupo 1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
3-ilo como su sustituyente, que tiene una actividad antibacteriana excelente, una buena farmacocinética y elevada
seguridad, y a un fairmaco, un agente antibacteriano y una preparacion antibacteriana, que contiene dicho compuesto.

Técnica antecedente

Desde el descubrimiento de Norfloxacina, la actividad antibacteriana y farmacocinética de los agentes antibacte-
rianos de quinolona se ha mejorado, y ahora se usan muchos compuestos en el campo clinico como agentes quimiote-
rapéuticos que son eficaces en enfermedades infecciosas casi sistémicas.

En los ultimos afios, el aumento de bacterias que tienen baja sensibilidad a agentes antibacterianos de quinolona
se estd convirtiendo en un problema en el campo clinico. Por ejemplo, como en el caso de Stafilococcus aureus
(MRSA) que no es sensible a antibiéticos de S-lactama, estd aumentando un caso en el que una bacteria originalmente
resistente a fdrmacos distintos de agentes antibacterianos de quinolona se hace poco sensible a agentes antibacterianos
de quinolona. En consecuencia, se requiere el desarrollo de un farmaco que tiene también la mayor eficacia en el
campo clinico.

Por otro lado, se ha puesto de manifiesto que los agentes antibacterianos de quinolona provocan un efecto secun-
dario en el que se induce convulsién cuando se toma simultineamente un formaco anti-inflamatorio no esteroideo,
asi como otros efectos secundarios tales como fototoxicidad y similares, de manera que el desarrollo de un agente
antibacteriano de quinolona que tiene la mayor seguridad se requiere también para este campo.

Los derivados del 4cido quinolonacarboxilico que tienen un sustituyente derivado de 3-azabiciclo[3.1.0]hexilami-
na, al que se refiere la presente invencidn, se han descrito por ejemplo en los documentos JP-A-64-56673 y JP-A-7-
48367 (el término “JP-A” como se usa en este documento significa una “solicitud de patente japonesa publicada no
examinada”). Aunque éstos describen un compuesto representado por la siguiente férmula, s6lo describen compuestos
que tienen un esqueleto de quinolina aunque no describen compuestos que tienen un esqueleto de piridobenzoxazina
de la presente invencion que se describirdn posteriormente.

COOH

También, los documentos JP-A-3-86875 y JP-A-7-149758 describen compuestos representado por la siguiente
férmula, aunque no describen en concreto ningtin compuesto de la presente invencion.

S

Y

(En la férmula anterior, A, R, RS, R7, R%, R, R® R’, W e Y son diversos sustituyentes tales como un grupo alquilo.
En este sentido, la definicion de los sustituyentes relacionados con el compuesto anterior es independiente de la del
compuesto de la presente invencion).
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Ademais, los documentos JP-A-3-86875 y JP-A-7-149758 describen compuestos representados por la siguiente
férmula (A), que tiene un esqueleto de piridobenzoxazina. Sin embargo, aunque los derivados de piridobenzoxazina
que tienen el grupo 6-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-ilo como sustituyente en la posicién 10 se describen en con-
creto en estas publicaciones, no hay una descripcién completa sobre derivados de piridobenzoxazina de la presente
invencién que tiene el grupo 1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-ilo como sustituyente en la posicién 10. Lo que es
mas, no se describe nada en ello sobre la excelente farmacocinética y seguridad de los compuestos piridobenzoxazina
de la presente invencion que tienen el grupo 1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-ilo como sustituyente en la posicién
10.

F COOH

. (A)

CH,

(En los compuestos de férmula (A), la definicién de los sustituyentes relacionados con el compuesto anterior es
independiente a la del compuesto de la presente invencion).

Descripcion de la invencion

A la vista de lo anterior, los inventores de la presente invencion han realizado estudios intensivos con el objetivo de
proporcionar un compuesto que tiene una actividad antibacteriana excelente, una alta eficacia y excelente seguridad.
Como resultado de los esfuerzos, se descubrié que un compuesto piridobenzoxazina representado por la siguiente
férmula (I) es mejor que un compuesto correspondiente representado por la férmula anterior (A), dando como resultado
por lo tanto la realizacién de la presente invencion.

Es decir, se descubri6 que el compuesto representado por la formula (I) posee una actividad antibacteriana amplia
y excelente sobre ambas bacterias Gram-negativas y Gram-positivas, muestra particularmente una fuerte actividad
antibacteriana contra bacterias resistentes a quinolona y tiene también una excelente farmacocinética y seguridad.

Un compuesto representado por la férmula (I):

H F COOR?

CH,

en la que

R! representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, donde dicho
grupo alquilo puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por un grupo hidroxilo, un dtomo de
halégeno, un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono y un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono;

R? representa un dtomo de hidrégeno o un grupo amino, donde dicho grupo amino puede tener uno o dos sustitu-
yentes seleccionados entre el grupo compuesto por un grupo formilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 d&tomos de
carbono y un grupo acilo que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono; y

R® 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 dtomos de
carbono, un grupo alcoximetilo que tiene de 2 a 7 dtomos de carbono o un grupo fenilalquilo compuesto por un grupo
alquileno que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono y un grupo fenilo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo.
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En consecuencia, la presente invencion se refiere a un compuesto representado por la férmula mencionada ante-
riormente (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo.

La presente invencion se refiere también al compuesto mencionado anteriormente, una sal del mismo, o un hidrato
del mismo, donde el compuesto de formula (I) es un compuesto estereoquimicamente puro; un compuesto de férmula
(I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo, donde R? es un 4tomo de hidrégeno;

acido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]ben-
zoxazina-6-carboxilico (un compuesto representado por la siguiente férmula), un éster del mismo, una sal del mismo
(de 4cido carboxilico o éster) o un hidrato del mismo (de 4cido carboxilico, éster, sal de dcido carboxilico y sal de
éster);

0]
F COOH

acido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1.2.3-de]benzo-
xazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal del mismo (de acido carboxilico o éster), o un hidrato del mismo (de
acido carboxilico, éster, sal de 4cido carboxilico o sal de éster), que comprende un isémero puro;

un compuesto de férmula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo, donde R? es un grupo amino;

dcido 8-amino-10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1.2.
3-de]-benzoxazina-6-carboxilico (un compuesto representado por la siguiente férmula), un éster del mismo, una sal
del mismo (de acido carboxilico o éster), o un hidrato del mismo (de acido carboxilico, éster, sal de acido carboxilico
o sal de éster);

NH, O
F COOH

CH,

dcido 8-amino-10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-
de]-benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal del mismo (de 4cido carboxilico o éster), o un hidrato
del mismo (de 4cido carboxilico, éster, sal de dcido carboxilico o sal de éster), que comprende un isdémero puro;

una preparacion farmacéutica que comprende como ingrediente activo el compuesto representado por la féormula
(I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo;

una preparacion farmacéutica que comprende como ingrediente activo el compuesto representado por la férmula
(I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo, donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto estereoquimica-
mente puro;

una preparacion farmacéutica que comprende como ingrediente activo el compuesto representado por la férmula
(I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo, donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto estereoquimica-
mente puro y R? es un dtomo de hidrégeno;

una preparacién farmacéutica que comprende como ingrediente activo dcido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]he-
xan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo,
una sal del mismo, o un hidrato del mismo;

una preparacion farmacéutica que comprende como ingrediente activo 4cido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]he-
xan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo,
una sal del mismo, o un hidrato del mismo, que comprende un isémero puro;

4
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una preparacién farmacéutica que comprende como ingrediente activo el compuesto representado por la férmula
(D), una sal del mismo, o un hidrato del mismo, donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto estereoquimica-
mente puro y R? es un grupo amino;

una preparacioén farmacéutica que comprende como ingrediente activo dcido 8-amino-10-(1-amino-3-azabiciclo
[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del
mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo;

una preparacion farmacéutica que comprende como ingrediente activo dcido 8-amino-10-(1-amino-3-azabiciclo
[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del
mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo, que comprende un isémero puro;

un agente antibacteriano que comprende como ingrediente activo el compuesto representado por la férmula (I),
una sal del mismo, o un hidrato del mismo;

un agente antibacteriano que comprende como ingrediente activo el compuesto representado por la férmula (I),
una sal del mismo, o un hidrato del mismo, donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto estereoquimicamente
puro;

un agente antibacteriano que comprende como ingrediente activo el compuesto representado por la férmula (I),
una sal del mismo, o un hidrato del mismo, donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto estereoquimicamente
puro y R? es un dtomo de hidrégeno;

un agente antibacteriano que comprende como ingrediente activo dcido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
i)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal
del mismo, o un hidrato del mismo;

un agente antibacteriano que comprende como ingrediente activo dcido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
i)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal
del mismo, o un hidrato del mismo, que comprende un isémero puro;

un agente antibacteriano que comprende como ingrediente activo el compuesto representado por la férmula (I),
una sal del mismo, o un hidrato del mismo, donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto estereoquimicamente
puro y R? es un grupo amino;

un agente antibacteriano que comprende como ingrediente activo acido 8-amino-10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]
hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mis-
mo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo;

un agente antibacteriano que comprende como ingrediente activo dcido 8-amino-10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]
hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mis-
mo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo, que comprende un isémero puro;

el uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricaciéon de un medicamento para tratar enfermedades infeccio-
sas que comprende administrar a un paciente en necesidad de dicho tratamiento una cantidad eficaz del compuesto
representado por la férmula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo;

el uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricaciéon de un medicamento para tratar enfermedades infeccio-
sas que comprende administrar a un paciente en necesidad de dicho tratamiento una cantidad eficaz del compuesto
representado por la formula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo, donde el compuesto de férmula (I) es un
compuesto estereoquimicamente puro;

el uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricacién de un medicamento para tratar enfermedades infeccio-
sas que comprende administrar a un paciente en necesidad de dicho tratamiento una cantidad eficaz del compuesto
representado por la férmula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo, donde el compuesto de férmula (I) es un
compuesto estereoquimicamente puro y R, es un dtomo de hidrégeno;

el uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricacién de un medicamento para tratar enfermedades infecciosas
que comprende administrar a un paciente en necesidad de dicho tratamiento una cantidad eficaz de acido 10-(1-amino-
3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico,
un éster del mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo;

el uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricacién de un medicamento para tratar enfermedades infecciosas
que comprende administrar a un paciente en necesidad de dicho tratamiento una cantidad eficaz de 4cido 10-(1-amino-
3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico,
un éster del mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo, que comprende un isémero puro;
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el uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricaciéon de un medicamento para tratar enfermedades infeccio-
sas que comprende administrar a un paciente en necesidad de dicho tratamiento una cantidad eficaz del compuesto
representado por la férmula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo, donde el compuesto de férmula (I) es un
compuesto estereoquimicamente puro y R* es un grupo amino;

el uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricacién de un medicamento para tratar enfermedades infecciosas
que comprende administrar a un paciente en necesidad de dicho tratamiento una cantidad eficaz de dcido 8-amino-
10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]benzoxazina-
6-carboxilico, un éster del mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo;

el uso de un compuesto de férmula (I) para la fabricacién de un medicamento para tratar enfermedades infec-
ciosas que comprende administrar a un paciente en necesidad de dicho tratamiento una cantidad eficaz de 4cido 8-
amino-10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]benzo-
xazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo, que comprende un isémero
puro;

el uso del compuesto representado por la férmula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo para preparar una
preparacion farmacéutica;

el uso del compuesto representado por la férmula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo para preparar una
preparacién farmacéutica, donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto estereoquimicamente puro;

el uso del compuesto representado por la férmula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo para preparar una
preparacion farmacéutica, donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto estereoquimicamente puro y R? es un
atomo de hidrégeno;

el uso de acido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.
3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo para preparar una
preparacién farmacéutica;

el uso de dcido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.
3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo, que comprende un
isémero puro, para preparar una preparacioén farmacéutica;

el uso del compuesto representado por la férmula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo para preparar una
preparacion farmacéutica, donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto estereoquimicamente puro y R? es un
grupo amino;

el uso de acido 8-amino-10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-
pirido[1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo para pre-
parar una preparacion farmacéutica;

el uso de acido 8-amino-10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-
pirido[1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo, que com-
prende un isémero puro, para preparar una preparacion farmacéutica;

el uso mencionado anteriormente del compuesto representado por la férmula (I), una sal del mismo, o un hidrato
del mismo, donde dicha preparacién farmacéutica es un agente antibacteriano;

el uso del compuesto representado por la férmula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo para tratar
enfermedades infecciosas;

el uso del compuesto representado por la féormula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo para tratar
enfermedades infecciosas, donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto estereoquimicamente puro;

el uso del compuesto representado por la férmula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo para tratar
enfermedades infecciosas, donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto estereoquimicamente puro y R? es un
atomo de hidrégeno;

el uso de 4cido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1.2.
3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo para tratar enferme-
dades infecciosas;

el uso de 4cido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido [1.2.
3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo, que comprende un
isémero puro, para tratar enfermedades infecciosas;
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el uso del compuesto representado por la féormula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo para tratar
enfermedades infecciosas, donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto estereoquimicamente puro y R? es un
grupo amino;

el uso de acido 8-amino-10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-
pirido[1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo para tratar
enfermedades infecciosas; y

el uso de acido 8-amino-10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-
pirido[1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster del mismo, una sal del mismo, o un hidrato del mismo, que com-
prende un isémero puro, para tratar enfermedades infecciosas.

A continuacioén se describe cada uno de los sustituyentes del compuesto representado por la férmula (I) de acuerdo
con la presente invencion.

El sustituyente R' es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, y el
grupo alquilo puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por un grupo hidroxilo, un dtomo de
halégeno, un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono y un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono.

El grupo alquilo puede ser lineal o ramificado y tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y sus ejemplos preferidos
incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo normal y un grupo isopropilo. The grupo alquilo sustituido
con el grupo hidroxilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono puede ser lineal o ramificado, y sus ejemplos preferidos
incluyen un grupo hidroxietilo y un grupo hidroxipropilo.

El sustituyente R? es un dtomo de hidrégeno o un grupo amino, y el grupo amino puede tener uno o dos sustitu-
yentes seleccionados entre el grupo compuesto por un grupo formilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono y un grupo acilo que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono.

Cuando el sustituyente R* es un grupo amino, puede estar protegido con un grupo protector usado de manera gene-
ral. Los ejemplos tipicos del grupo protector incluyen grupo alcoxicarbonilo (sustituido) tal como terc-butoxicarbonilo
y 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo; grupo aralquiloxicarbonilo (sustituido) tal como benciloxicarbonilo, parametoxibenci-
loxicarbonilo y paranitrobenciloxicarbonilo; grupo acilo (sustituido) tal como acetilo, metoxiacetilo, trifluoroacetilo,
cloroacetilo, pivaloilo, formilo y benzoilo; grupo alquilo (sustituido) o grupo aralquilo (sustituido) tal como terc-
butilo, bencilo, paranitrobencilo, parametoxibencilo y trifenilmetilo; grupo éter (sustituido) tal como metoximetilo,
terc-butoximetilo, tetrahidropiranilo y 2,2,2-tricloroetoximetilo; y grupo sililo sustituido tal como trimetilsililo, iso-
propildimetilsililo, zerc-butil-dimetilsililo, tribencilsililo y terc-butildifenilsililo (grupo trialquilsililo y grupo triaral-
quilsililo, que puede estar sustituido con diversos sustituyentes). Los compuestos que tienen sustituyentes que estan
protegidos con estos sustituyentes son particularmente adecuados como intermedios de produccion. (En este sentido,
el término “(sustituido)” como se usa en este documento significa “que puede tener un sustituyente”).

El sustituyente R? es 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 4&tomos
de carbono, un grupo alcoximetilo que tiene de 2 a 7 4tomos de carbono o un grupo fenilalquilo compuesto por un
grupo alquileno que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono y un grupo fenilo.

El compuesto de la presente invencion se caracteriza por tener un sustituyente representado por la siguiente férmula
en la posicién 10 de su esqueleto de piridobenzoxazina y también por mostrar una fuerte actividad antibacteriana
contra bacterias Gram-negativas y Gram-positivas, particularmente contra bacterias resistentes a quinolona, y posee
una excelente farmacocinética y seguridad. En el sustituyente de la siguiente féormula, el 4tomo de carbono (que se
convierte en la posicién 1) de la posicidn inicial del enlace al que se conecta el grupo amino es un carbono asimétrico,
de manera que estd presente el sustituyente que puede observarse como antipodo, y los compuestos derivados de
ambos sustituyentes se incluyen en la presente invencion.
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Como estan presentes diasteredmeros en el compuesto de férmula (I) de la presente invencién, cuando un com-
puesto de la presente invencion se administra a seres humanos y animales, es adecuado administrar el compuesto que
comprende un diastereémero puro. La expresion “que comprende un diasteredmero puro” como se usa en este docu-
mento no solo significa un caso en el que estd completamente libre del otro diasteredmero sino también un caso en
el que estd en un grado quimicamente puro. En otras palabras, puede interpretarse que el otro diastereémero puede
estar presente en un grado tal que no ejerce influencia sobre las constantes fisicas y las actividades fisiolgicas del
compuesto.

También, el término “estereoquimicamente puro” como se usa en este documento significa que, cuando un com-
puesto existe en una pluralidad de formas isoméricas debido a la presencia de dtomos de carbono asimétricos, el
compuesto estd compuesto solo por uno de ellos. El término “puro” en este caso puede considerarse también de la
misma manera descrita anteriormente.

El derivado de 4cido piridobenzoxazinacarboxilico de la presente invencién puede usarse en su forma libre o como
una sal de adicién de 4cidos o una sal de su grupo carboxilo. Los ejemplos de la sal de adicién de 4cidos incluyen sales
de 4cidos inorgédnicos tales como un clorhidrato, un sulfato, un nitrato, un bromhidrato, un yodhidrato o un fosfato;
y sales de 4cidos orgdnicos tales como un acetato, un metanosulfonato, un bencenosulfonato, un toluenosulfonato, un
citrato, un maleato, un fumarato o un lactato.

La sal del grupo carboxilo puede ser orgdnica o inorgénica, y sus ejemplos tipicos incluyen una sal inorgdnica tal
como sales de metales alcalinos (por ejemplo, una sal de litio, una sal de sodio y una sal de potasio), sales de metales
alcalinotérreos (por ejemplo, una sal de magnesio y una sal de calcio) o sal aménica; y una sal orgdnica tal como una
sal de trietilamina, una sal de N-metilglucamina o una sal de tris-(hidroxilmetil)Jaminometano.

También, esta forma libre, sales de adicién de acido y sales del grupo carboxilo del derivado de acido piridoben-
zoxazinacarboxilico pueden estar presente en forma de hidratos.

Por otro lado, un derivado de quinolona cuyo resto dcido carboxilico es un éster es ttil como intermedio de sintesis
o como profarmaco. Por ejemplo, los alquil ésteres, bencil ésteres, alcoxialquil ésteres, fenilalquil ésteres y fenil
ésteres son Utiles como intermedios de sintesis.

También, el éster para usar como profarmaco es un éster que se escinde facilmente en cuerpo vivo para formar
el 4cido carboxilico libre, y sus ejemplos concretos incluyen acetoximetil éster, pivaloiloximetil éster, etoxicarbonil
éster, éster de colina, dimetilaminoetil éster, S-indanil éster, ftalidinil éster, 5-alquil-2-oxo-1, 3-dioxol-4-ilmetil éster
y un oxoalquil éster tal como 3-acetoxi-2-oxobutil éster o similares.

El compuesto representado por la férmula (I) de acuerdo con la presente invencion puede producirse por diversos

métodos, y, en un ejemplo preferido de estos métodos, puede producirse, por ejemplo, permitiendo que un compuesto
representado por la férmula (IIT):

F COOR®
(I1I)

CH,

en la que X es un grupo que sirve como grupo saliente, tal como un dtomo de fldor, un &tomo de cloro, un dtomo
de bromo, un grupo alquilsulfonilo que tiene de 1 a 3 4&tomos de carbono, o un grupo arilsulfonilo tal como un grupo
bencenosulfonilo, un grupo toluenosulfonilo; R? es igual al definido en la férmula (I) como R? 0 un grupo que contiene
boro representado por la férmula (IV):

~B(RYRS av)

en la que R* y R% son un dtomo de fliior o un grupo alquilcarboniloxi inferior); y R? es como se ha definido en la
férmula (I), reaccione con un compuesto representado por la férmula (V):
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H-N (V)
N-H

(en la que R! es igual al definido en la férmula (I) excepto que R' puede convertirse en un grupo protector Rx del
atomo de nitrégeno, y el grupo protector Rx es un grupo usado generalmente en este campo, incluyendo sus ejemplos
concretos grupo alcoxicarbonilo (sustituido) tal como un grupo butoxicarbonilo terciario y un grupo 2,2,2-tricloroe-
toxicarbonilo; un grupo aralquiloxicarbonilo (sustituido) tal como un grupo benciloxicarbonilo, un grupo parametoxi-
benciloxicarbonilo y un grupo paranitrobenciloxicarbonilo; un grupo acilo (sustituido) tal como un grupo acetilo, un
grupo metoxiacetilo, un grupo trifluoroacetilo, un grupo cloroacetilo, un grupo pivaloilo, un grupo formilo y un grupo
benzoilo; un grupo alquilo (sustituido) o un grupo aralquilo (sustituido) tal como un grupo butilo terciario, un grupo
bencilo, un grupo paranitrobencilo, un grupo parametoxibencilo y un grupo trifenilmetilo; un grupo éter (sustituido)
tal como un grupo metoximetilo, un grupo terciario, un grupo butoximetilo, un grupo tetrahidropiranilo y un grupo
2,2,2-tricloroetoximetilo; y un grupo sililo sustituido tal como un grupo trimetilsililo, un grupo isopropildimetilsililo,
un grupo butildimetilsililo terciario, un grupo tribencilsililo y un grupo butildifenilsililo terciario), o una sal de adicién
de 4cidos de los mismos.

Cuando R* es un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alcoximetilo que tiene de 2 a 7
atomos de carbono o una combinacién de un grupo alquileno que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono y un grupo fenilo,
su conversion en el dcido carboxilico correspondiente se realiza en las condiciones dcidas o bdsicas normales para
la hidrdlisis de éster carboxilico y, si fuera necesaria la desproteccion, el grupo protector se retira en las condiciones
apropiadas correspondientes al grupo protector, obteniéndose de esta manera el compuesto de interés representado por
la formula (I).

Cuando R? en el compuesto de férmula (IIT) es un compuesto representado por la férmula (IV), puede convertirse
en el acido carboxilico correspondiente realizando un tratamiento con un compuesto acido o basico después de la
reaccién de sustitucion con el compuesto de férmula (III) y (V).

La reaccién de sustitucion del compuesto de férmula (III) con el compuesto de férmula (V) puede realizarse con
o sin un disolvente. El disolvente a usar no estd particularmente limitado, con la condicién de que es inerte para
la reaccion. Los ejemplos tipicos de disolventes adecuados incluyen dimetilsulféxido, piridina, acetonitrilo, etanol,
cloroformo, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, tetrahidrofurano, agua y 3-metoxibutanol. Estos
disolventes pueden usarse solos o como una mezcla de los mismos.

La reaccién puede realizarse, generalmente, a una temperatura dentro del intervalo de temperatura ambiente a
200°C, preferiblemente de 25°C a 150°C. El tiempo de reaccion es de 30 minutos a 48 horas, y la reaccién se completa
generalmente dentro de un periodo de 30 minutos a 2 horas.

Es ventajoso realizar la reaccidn en presencia de una base organica o inorganica como receptor de acido, por ejem-
plo, una base inorgdnica tal como carbonatos de metal alcalino (por ejemplo, carbonato de litio, carbonato sédico
y carbonato potésico), carbonatos de metal alcalinotérreo (por ejemplo, carbonato célcico y carbonato de magne-
sio), hidrogenocarbonatos de metal alcalino (por ejemplo, hidrogenocarbonato de litio, hidrogenocarbonato sédico
e hidrogenocarbonato potdsico) o hidrogenocarbonatos alcalinotérreos (por ejemplo, hidrogenocarbonato calcico e
hidrogenocarbonato de magnesio); y un compuesto basico orgénico tal como trialquilamina (por ejemplo, trietilami-
na, tributilamina y diisopropiletilamina) o un compuesto heterociclico que contiene nitrégeno (por ejemplo, piridina,
dimetilaminopiridina, N-alquilmorfolina, N-alquilpiperidina y 1,8-diazabicicloundeceno).

Como el compuesto de férmula (V) tiene un carbono asimétrico, puede existir en formas Opticamente activas, y
su compuesto racémico puede producirse de acuerdo con el método descrito en el documento JP-A-64-56673. En
este caso, el compuesto de férmula (I) como el compuesto de la presente invencidn se convierte en una mezcla de
diastereémeros. Cuando el compuesto de la presente invencion se administra a seres humanos o animales, es adecuado
para administrar un diastereémero puro. La mezcla diastereomérica de férmula (I) de la presente invencion puede
separarse hasta un diastereémero individual puro empleando un método conocido.

En este sentido, el compuesto de férmula (V) épticamente activo puede producirse por diversos métodos, y, aun-
que no estd particularmente limitado, puede sintetizarse preferiblemente por el método mostrado en el Ejemplo de
Referencia.

El compuesto de la presente invencién tiene una excelente actividad antibacteriana contra bacterias Gram-negativas
y Gram-positivas y muestra una excelente farmacocinética y seguridad, y, entre los compuestos de la férmula general
(I), un compuesto en el que R? es un dtomo de hidrégeno o un grupo amino, o una sal de adicién de acidos del mismo
0 un hidrato del mismo es adecuado, y un compuesto en el que R? es grupo amino, o una sal de adicién de dcidos
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del mismo o un hidrato del mismo es particularmente adecuado. Son ejemplos concretos del compuesto adecuado los
siguientes.

dcido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1.2.3-de]ben-
zoxazina-6-carboxilico, y

acido 8-amino-10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1.2.
3-de]benzoxazina-6-carboxilico.

Como el compuesto de la presente invencién tiene una fuerte accién antibacteriana, puede usarse como fairmacos
para usar en cuerpos humanos, animales y peces o como conservantes de compuestos quimicos agricolas y alimentos.

Cuando el compuesto de la presente invencion se usa como farmaco para cuerpos humanos, su dosificacion estd
dentro del intervalo de generalmente de 50 mg a 1 g, preferiblemente de 100 mg a 300 mg, por dia por adulto.

Su dosificacién como farmaco para animales varia dependiendo del propdsito de su administracion (tratamiento o
prevencion), clase y tamafio de cada animal a tratar, y clase y grado de cada bacteria patdgena infectada, aunque la
dosificacién puede estar dentro del intervalo de generalmente de 1 mg a 200 mg, preferiblemente de 5 mg a 100 mg,
por 1 kg de peso corporal por dia.

La dosis diaria puede usarse una vez al dia o dividiéndola en 2 a 4 dosis por dia. Segin lo requiera la ocasidn, la
dosis diaria puede sobrepasar el intervalo mencionado anteriormente.

Como el compuesto de la presente invencidn es activo contra un amplio intervalo de microorganismos que provocan
diversas enfermedades infecciosas, puede tratar, prevenir o aliviar enfermedades inducidas por estos patogenos.

Los ejemplos concretos de bacterias y microorganismos bacterioides sobre los que es eficaz el compuesto de la
presente invencién incluyen aquellos que pertenecen al género Stafilococcus, Streptococcus pyogens, hemolytic strep-
tococci, enterococcus, pneumococcus, aquellos que pertenecen al género Peptostreptococcus, Neisseria gonorrhoeae,
Escherichia coli, aquellos que pertenecen al género Citrobacter, aquellos que pertenecen al género Shigella, Klebsie-
lla pneumoniae, aquellos que pertenecen al género Enterobacter, aquellos que pertenecen al género Serratia, aquellos
que pertenecen al género Proteus, Pseudomonas aeruginosa, Haemofilus influenzae, aquellos que pertenecen al género
Acinetobacter, aquellos que pertenecen al género Campilobacter, Chlamydia trachomatis y similares.

Los ejemplos concretos de enfermedades inducidas por estos patégenos incluyen foliculitis, furinculo, carbunclo,
erisipelas, flemon, linfangitis, felén, absceso subcutdneo, hidradenitis, acné conglobata, ateroma infeccioso, absceso
perirectal, mastitis, infeccién secundaria superficial después de una lesién, lesion por quemadura, heridas operativas
y similares, faringitis, bronquitis aguda, tonsilitis, bronquitis crénica, bronquiectasia, bronquiolitis difusa, infeccién
secundaria de la enfermedad respiratoria crénica, neumonia, pielonefritis, cistitis, prostatitis, epididimitis, uretritis go-
nocdcica, uretritis no especifica, colecistitis, colangitis, disenteria bacilar, enteritis, adnexitis uterina, infeccién intrau-
terina, bartolinitis, blefaritis, orzuelo, dacriocistitis, tarsadenitis, tlcera corneana, octitis media, sinusitis, periodentitis,
pericoronitis, infeccién de mandibula, peritonitis, endocarditis, sepsis, meningitis, infeccién cutdnea y similares.

El compuesto de la invencién es eficaz también contra diversos microorganismos que provocan enfermedades
infecciosas en animales, tales como aquellos que pertenecen a los géneros Escherichia, Salmonella, Pasteurella, Hae-
mofilus, Bordetella, Stafilococcus, Mycoplasma y similares.

Los ejemplos concretos de dichas enfermedades incluyen colibacilosis, enfermedad por pullorum, paratifoide
aviar, cOlera aviar, coriza infecciosa, estafilococosis, infeccién por Mycoplasma y similares en el caso de pdjaros;
colibacilosis, salmonelosis, pasteurelosis, infecciéon por Haemophilus, rinitis atréfica, epidermis exudativa, infeccién
por Mycoplasma y similares en el caso de cerdos; colibacilosis, salmonelosis, sepsis hemorragica, infeccién por My-
coplasma, pleuroneumonia bovina, mastitis bovina y similares en el caso de vacas; colisepsis, infeccién por Salmo-
nella, sepsis hemorragica, empiema uterino, cistitis y similares en el caso de perros; y pleuresia exudativa, cistitis,
rinitis crénicas, infeccion por Haemophilus, diarrea del gatito, infeccién por Mycoplasma y similares en el caso de
gatos.

La preparacién antibacteriana que comprende el compuesto de la presente invencidn puede prepararse seleccio-
nando la preparacién apropiada dependiendo de cada administracién método y empleando diversos métodos de pre-
paracién usados generalmente. Con respecto a las formas de dosificacion de la preparacién antibacteriana que usa
el compuesto de la presente invencién como agente principal, comprimidos, polvos, granulos, cdpsulas, soluciones,
jarabes, elixires, suspensiones oleosas o0 acuosas y similares pueden ejemplificarse como preparaciones orales.

Con respecto a las inyecciones, un agente estabilizador, un agente antiséptico, un agente solubilizador y similares
pueden usarse en la preparacion, o una solucién que puede contener estos agentes auxiliares puede estar contenida
en un envase y preparar con ella una preparacién sélida mediante secado por congelacién o medios similares para re-
disolverla cuando se use. Ademads, una tnica dosis puede estar contenida en un tnico envase o miltiples dosis pueden
estar contenidas en el mismo envase.
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También, pueden ejemplificarse soluciones, suspensiones, emulsiones, pomadas, geles, cremas, lociones, pulveri-
zadores y similares como preparaciones para uso externo.

Las preparaciones sélidas pueden contener aditivos farmacéuticamente aceptables junto con el compuesto activo
y pueden prepararse por ejemplo mezclando el compuesto con aditivos seleccionados opcionalmente entre cargas,
prolongadores, aglutinantes, disgregantes, agentes potenciadores de la solubilizacidn, agentes humectantes, agentes
lubricantes y similares.

Como preparaciones liquidas, pueden ejemplificarse soluciones, suspensiones, emulsiones y similares, que pueden
contener un agente de suspension, un agente emulsionante y similares como aditivos.

Los ejemplos del método para administrar el compuesto de la presente invencion a animales incluyen un método
en el que se administra por via oral directamente o mezcldndola con alimentos y similares, un método en el que se
prepara una solucién y después se administra por via oral directamente o mezclandola con agua potable, alimento y
similares, y un método en el que se administra por inyeccién.

Con respecto a las preparaciones farmacéuticas para usar en la administracién del compuesto de la presente inven-
cién a animales, puede realizarse opcionalmente en polvos, polvos micronizados, polvos solubles, jarabes, soluciones
o inyecciones que usan técnicas usadas de manera general en este campo.

A continuacién se muestran ejemplos de formulacién de preparacion.

TABLA 1
Ejemplo de preparacién 1 (capsulas):
compuesto del Ejemplo de la Invencién 2 100,0 mg
almidon de maiz 23,0 mg
CMC calcico 22,5 mg
hidroximetilcelulosa 3,0 mg
estearato de magnesio 1,5 mg
total 150,0 mg
Ejemplo de preparacién 2 (soluciones):
compuesto del Ejemplo de la Invencién 2 1-10 g
acetato sodico o hidroxido sédico 0,5-2¢g
paraoxibenzoato de etilo 0,1¢g
agua purificada 87,9-98,4 ¢
total 100 g

Ejemplo de preparacién 3 (polvos para uso en mezcla con alimento):

compuesto del Ejemplo de la Invencién 2 1-10 g
almidon de maiz 98,5-89,5 g
anhidrido silicico blando 05¢g
total 100 g

Mejor modo para realizar la invencién

Los ejemplos de la presente invencién se dan a continuacién a modo de ilustracién y no a modo de limitacién. En
este sentido, la actividad antibacteriana de cada compuesto de interés se midi6 de acuerdo con el método convencional
especificado por la Japan Society of Chemotherapy, con los resultados mostrados en la Tabla 2 como valores MIC

(ug/ml).
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Ejemplo de Referencia A-1
N-(2-Cianoetil)-N-[(1S)-feniletil ]-3-amino- 1,2-propanodiol

Se afiadi6 glicidol (37 g, 0,5 mol) a una solucién en etanol (500 ml) de (S)-(-)-feniletilamina (75 ml, 0,58 mmol),
que se enfri6 en un bafio de hielo, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 minutos y después se calentd
a reflujo durante 62 horas. Esto se mezclé con acrilonitrilo (40 ml) y se calentdé de nuevo a reflujo durante 45 horas, y
después la solucién de reaccién se concentrd. Este residuo resultante se aplicé a una columna cromatogréfica de gel
de silice para dar 121 g (84%) del compuesto del titulo a partir del eluato de metanol al 5%-cloroformo.

'H-RMN (CDCLy) 6: 1,41-1,48 (3-H, m), 2,39-2,50 (2H, m), 2,60-3,25 (4H, m), 3,41-3,46 (1H, m), 3,68-3,78 (2H,
m), 3,93-4,02 (1H, m), 7,27-7,40 (5H, m).

Ejemplo de Referencia A-2
N-(2-Cianoetil)-N-[(1S)-feniletil ]-3-amino- 1,2-dibromo-propano

Trifenilfosfina (57,71 g, 0,22 mol) y tetrabromuro de carbono (73 g, 0,22 mol) se afiadieron a una solucién en
benceno (400 ml) de N-(2-cianoetil)-N-[(1S)-feniletil]-3-amino-1,2-propanodiol (24,8 g, 0,1 mol), y la mezcla se
calent6 a 90°C mientras se agitaba. La solucién sobrenadante se recogid, el disolvente se evapord y el residuo resultante
se aplic6 a una columna cromatografica de gel de silice. Una porcién de 38 g (100%) del compuesto del titulo se obtuvo
a partir del eluato de n-hexano:acetato de etilo = 4:1.

'H-RMN (CDCl,) 6: 1,43-1,46 (3H, m), 2,35-2,44 (2H, m), 2,82-2,96 (3H, m), 3,14-3,27 (1H, m), 3,67-4,15 (4H,
m), 7,27-7,40 (SH, m).

Ejemplo de Referencia A-3
1-Ciano-3-[(1S)-feniletil ]-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano

A una solucién en tolueno (700 ml) de N-(2-cianoetil)-N-[(1S)-feniletil]-3-amino-1,2-dibromopropano (37,4 g,
0,1 mol) se anadi6é gota a gota una solucién 1 M de tetrahidrofurano (220 ml, 0,22 mol) de (bistrimetilsilil)amiduro
soédico mientras se enfriaba en un bafio de hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos.
Una vez completada la reaccion, se afiadi6 gota a gota una solucidn acuosa saturada de cloruro aménico (100 ml) a la
solucién de reaccion que se calentd posteriormente a temperatura ambiente. La capa orgénica se recogid, se lavo con
salmuera saturada y después se secé sobre sulfato sédico. El disolvente se evapord y el residuo resultante se aplic6 a
una columna cromatogréfica de gel de silice. Una porcion de 7,93 g (37%) del compuesto del titulo de menor polaridad
(Fr. 1) se obtuvo a partir del eluato de n-hexano:acetato de etilo=9:1, y después 7,85 g (36%) del compuesto del titulo
de mayor polaridad (Fr. 2).

Fr. 1;

'"H-RMN (CDCls) 6: 1,09 (1H, dd, J=4,5, 8,3 Hz), 1,29 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,57 (1H, t, J=4,5 Hz), 1,95-1,99 (1H,
m), 2,27 (1H, dd, J=3,9, 9,8 Hz), 2,61 (1H, d, J=8,8 Hz), 2,68 (1H, d, J=9,8 Hz), 3,33-3,38 (2H, m), 7,21-7,31 (5H,
m).

Fr. 2;

'H-RMN (CDCl,) 6: 1,09 (1H, dd, J=4,9, 8,3 Hz), 1,29 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,55-1,58 (1H, m), 2,04-2,09 (1H, m),
2,35 (1H, d, J=8,8 Hz), 2,53 (1H, dd, J=3,9, 9,3 Hz), 2,86 (1H, d, J=9,3 Hz), 3,18 (1H, d, J=9,3 Hz), 3,32-3,37 (1H,
m), 7,21-7,32 (SH, m).

Ejemplo de Referencia A-4

Acido 3-[(1S)-feniletil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano- 1-carboxilico (Fr. 1)

A una solucién en metanol (50 ml) de 1-ciano-3-[(1S)-feniletil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Fr. 1; 5,6 g, 26,4 mmol)
se le afiadi6 solucién acuosa 2 N de hidréxido sédico (50 ml), y la mezcla se calentd a reflujo durante 30 horas. El
metanol se evapord, y el residuo resultante se lavé con cloroformo (30 ml x 2), se ajusté a pH 3 con 4cido clorhidrico
concentrado y después se extrajo con n-butanol (80 ml x 3). El extracto se sec6 sobre sulfato sédico, y después el
disolvente se evaporé para dar 6,11 g (100%) del compuesto del titulo bruto. Esto se usé directamente en la reaccién
posterior.
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Ejemplo de Referencia A-5

Acido 3-[(1S)-feniletil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilico (Fr. 2)

Fr. 2 se someti6 a la misma reaccidn que en el Ejemplo de Referencia A-4.

Ejemplo de Referencia A-6
1-terc-butoxicarbonilamino-3-[(1S)-feniletil|-3-azabiciclo-[3.1.0Jhexano (Fr. 1)

Difenilfosforil azidato (9,99 g, 34,3 mmol) y trietilamina (4,23 g, 36,9 mmol) se afiadieron una solucién en butanol
terciario (200 ml) de acido (1S)-feniletil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilico (Fr. 1; 6,11 g, 26,4 mmol), y la
mezcla se calent6 a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar, el disolvente se evapor y el residuo resultante se
mezcl6 con 200 ml de acetato de etilo. Y la mezcla se lavo con salmuera saturada (50 ml x 2) y después se secod
sobre sulfato sédico. El disolvente se evapord y el residuo resultante se aplicé a una columna cromatogréfica de gel
de silice. Una porcién de 3,19 g (40%) del compuesto del titulo se obtuvo a partir del eluato de n-hexano:acetato de
etilo=4:1.

'H-RMN (CDCl,) 6: 0,67-0,71 (1H, m), 1,25-1,31 (4H, m), 1,45 (9H, s), 1,60 (1H, s a), 2,30-2,38 (1H, m), 2,51-
2,58 (2H, m), 3,20-3,35 (2H, m), 4,96 (1H, s a), 7,20-7,29 (SH, m).

Ejemplo de Referencia A-7
1-Terc-butoxicarbonilamino-3-[(1S)-feniletil ]-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano (Fr. 2)
Fr. 2 se someti6 a la misma reaccién que en el Ejemplo de Referencia A-6.

'H-RMN (CDCL) 6: 0,69-0,71 (1H, m), 1,25 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,39 (9H, s), 1,50-1,72 (2H, m), 2,29 (1H, d, J=8,3
Hz), 2,58-2,82 (2H, m), 3,08-3,15 (1H, m), 3,30-3,38 (1H, m), 4,82 (1H, s a), 7,19-7,37 (5H, m).

Ejemplo de Referencia A-8
1-Terc-butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Fr. 1)

A una solucidn en etanol (50 ml) de 1-terc-butoxicarbonilamino-3-[(1S)-feniletil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Fr. 1;
3,1 g, 10,26 mmol) se le afiadié paladio al 10% sobre carbono (3 g), y la mezcla se someti6 a 3 horas de hidrogenacién
catalitica a una presion de 4 atmésferas, mientras que el recipiente de se calentaba mediante una lampara de infrarrojos.
Después de retirar el catalizador por filtracidn, el disolvente se evaporé para dar 2,04 g (100%) del compuesto del
titulo.

"H-RMN (CDCl;) 6: 0,85-1,44 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,44-1,70 (1H, m), 2,95-3,34 (4H, m), 5,08 (1H, s a).

Ejemplo 1

Acido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1.2.3-de][ 1,4 ]-
benzoxazina-6-carboxilico (isémero A)

A una solucién en dimetilsulféxido (10 ml) de acido 9,10-difluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1.2.3-
de][1.4]benzoxazina-6-carboxilico BF, quelato (900 mg, 2,74 mmol) se afiadieron 1-ferc-butoxicarbonilamino-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano (Fr. 1; 800 mg, 4 mmol) y trietilamina (690 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 23 horas. Después de la evaporacién de trietilamina a presion reducida, el residuo obtenido de esta manera
se mezcld con agua (80 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los cristales precipitados de esta
manera se lavaron con agua, se recogieron por filtracion y se disolvieron en una mezcla de metanol:agua = 4:1 (300
ml), y la solucidén resultante se mezcl6 con trietilamina (20 ml) y se calent6 a reflujo durante 3,5 horas. El disolvente
se evapord a presion reducida, el residuo obtenido de esta manera se mezclé con cloroformo (300 ml), se lavd con
acido citrico al 10% (70 ml x 2) y se secé sobre sulfato sédico, y después el disolvente se evapord a presion reducida.
El residuo obtenido de esta manera se mezcl6 con acido clorhidrico concentrado (20 ml) y se agité a temperatura
ambiente durante 5 minutos, y la mezcla se alcalinizé afiadiendo solucién acuosa al 20% de hidréxido sédico, después,
el pH se ajusté a 7,2 con 4cido clorhidrico concentrado y se extrajo con cloroformo (200 ml x 3). El extracto se secd
sobre sulfato sédico y el disolvente se evapord a presion reducida para producir 980 mg del compuesto del titulo.
Recristalizando esto en solucién acuosa al 28% de amoniaco-etanol, se obtuvieron 830 mg (85%) del compuesto del
titulo.
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'H-RMN (NaOD 0,1 N) &: 0,71-0,74 (1H, m), 0,79-0,83 (1H, m), 1,37-1,41 (1H, m), 1,45 (3H, d, J=6,84 Hz),
3,47-3,50 (2H, m), 3,56-3,67 (2H, m), 4,26 (1H, d, J=10,74 Hz), 4,43 (1H, d, J=10,74 Hz), 4,50-4,60 (1H, m), 7,38
(1H, d, J=13,67 Hz), 8,30 (1H, s).

Punto de fusién: 212-216°C. (descomp.)
[a]p = -14,45° (c=0,595, NaOH 0,1 N)

Andlisis elemental para C;sH 3FN;0,:

Calcd.: C, 60,16; H, 5,05; N, 11,69
Encontrado: C, 60,13; H, 5,18; N, 11,45.

Ejemplo 2

Acido 8-amino-10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1.2.3-
de][1,4]-benzoxazina-6-carboxilico (isomero A)

A una solucidén en dimetilsulféxido (5 ml) de dcido 8-amino-9,10-difluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-piri-
do[1.2.3-de][1.4]benzoxazina-6-carboxilico (200 mg, 0,68 mmol) se le afiadieron 1-ferc-butoxicarbonilamino-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano (Fr. 1; 270 mg, 1,36 mmol) y trietilamina (1 ml), y la mezcla se calenté a 100°C durante 24
horas. Después de la evaporacion del disolvente a presion reducida, el residuo obtenido de esta manera se mezcld
con cloroformo (50 ml), la solucién resultante se lavé con acido citrico al 10% (20 ml x 2) y se sec6 sobre sul-
fato sdédico, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido de esta manera se mezcld
con 4cido clorhidrico concentrado (5 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 5 minutos, y la mezcla se lavo
con cloroformo (30 ml x 3), se alcaliniz6 afiadiendo solucién acuosa al 20% de hidréxido sédico, después, el pH se
ajusté a 7,2 con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con cloroformo (50 ml x 3). El extracto se secé sobre
sulfato sodico, y el disolvente se evapord a presion reducida para producir 201 mg del compuesto del titulo bruto.
Recristalizando esto en solucién acuosa al 28% de amoniaco-etanol, se obtuvieron 160 mg (63%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (NaOD 0,1 N) é: 0,65-0,76 (1H, m), 0,78-0,79 (1H, m), 1,33-1,35 (1H, m), 1,40 (3H, d, J=6,84 Hz),
3,40-3,52 (3H, m), 3,60-3,65 (1H, m), 3,96 (1H, d, J=10,74 Hz), 4,27 (1H, d, J=10,74 Hz), 4,35-4,39 (1H, m), 8,12
(1H, s)

Punto de fusién: >224°C. (descomp.)

Andlisis elemental para CgH;,N,0,-0,25H,0:

Calcd.: C, 57,06; H, 5,19; N, 14,79
Encontrado: C, 56,92; H, 5,27; N, 14,63

TABLA 2

Bacteria/Compuesto (N° de Ejemplo) 1 A

E. coli, NIHJ <0,003 0,006
S. flexneli, 2A 5503 <0,003 0,013
Pr. vulgaris, 08601 < 0,003 0,006
Pr. mirabilis, IFO-3849 0,025 0,05
Ser. marcescens, 10100 0,05 0,05
Ps. aeruginosa, 32104 0,10 0,10
Ps. aeruginosa, 32121 0,05 0,05
S. maltophilia, IID-1275 0,10 0,39
S. aureus, 209P 0,006 0,025
S. epidermidis, 56500 0,025 0,10
Str. pyogenes, G-36 0,05 0,20
Str. faecalis, ATCC-19433 0,10 0,20
S. aureus, 870307 0,20 1,56
S. pneumoniae, J24 0,025 0,20
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TABLA 2 (continuacion)

Bacteria/Compuesto 2 B
E. coli, NIHJ < 0,003 < 0,003
S. flexneli, 2A 5503 < 0,003 0,013
Pr. vulgaris, 08601 0,013 0,025
Pr. mirabilis, IFO-3849 0,05 0,10
Ser. marcescens, 10100 0,10 0,05
Ps. aeruginosa, 32104 0,20 0,10
Ps. aeruginosa, 32121 0,10 0,05
S. maltophilia, IID-1275 0,05 0,20
S. aureus, 209P < 0,003 0,006
S. epidermidis, 56500 0,013 0,05
Str. pyogenes, G-36 0,10 0,20
Str. faecalis, ATCC-19433 0,10 0,10
S. aureus, 870307 0,10 0,78
S. pneumoniae, J24 0,025 0,10

Nota: cada uno de los compuestos A y B tiene el grupo 6-amino-azabiciclo-[3.1.0]hexan-3-3-ilo en la posicién 10,
y otros sustituyentes de esta posicion del compuesto A son los mismos que los del compuesto 1, y aquellos del
compuesto B con aquellos del compuesto 2.

Aplicabilidad industrial

Por lo tanto, como se ha descrito en lo anterior, el compuesto de la presente invencion posee una excelente accién
antibacteriana contra un amplio intervalo de bacterias Gram-negativas y Gram-positivas, que muestran una fuerte acti-
vidad antibacteriana particularmente contra bacterias Gram-positivas, mds particularmente contra bacterias resistentes
a quinolona. Ademads de esto, el compuesto de la presente invencién posee tanto una excelente farmacocinética como
una elevada seguridad, de manera que es excelente como compuesto antibacteriano. Debido a las excelentes propie-
dades mencionadas anteriormente, el compuesto de esta invencion es ttil como agente antibacteriano para usar en el
tratamiento de enfermedades infecciosas y puede usarse eficazmente para la preparacion de farmacos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (I), una sal del mismo, o un hidrato del mismo:

R O
H F COOR?
i
R'-N (1)

See
0 \/Kcna

en la que

R! representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, donde dicho
grupo alquilo puede tener un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por un grupo hidroxilo, un dtomo de
halégeno, un grupo alquiltio que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono y un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 6 dtomos de
carbono;

R? representa un dtomo de hidrégeno o un grupo amino, donde dicho grupo amino puede tener uno o dos sustitu-
yentes seleccionados entre el grupo compuesto por un grupo formilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 d&tomos de
carbono y un grupo acilo que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono; y

R® 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 dtomos de
carbono, un grupo alcoximetilo que tiene de 2 a 7 dtomos de carbono o un grupo fenilalquilo compuesto por un grupo
alquileno que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono y un grupo fenilo,

y las sales, hidratos y formas estereoquimicamente puras de estos compuestos.

2. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que R? en la férmula (I) es un d4tomo de hidrégeno o
un grupo amino.

3. Acido 10-(1-amino-3-azabiciclo[3.1 .0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1.2.3-de]
benzoxazina-6-carboxilico, un éster, una sal, un hidrato y/o un isémero puro del mismo.

4. Acido 8-amino-10-(1-amino-3—-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido
[1.2.3-de]benzoxazina-6-carboxilico, un éster, una sal, un hidrato y/o un isémero puro del mismo.

5. Una preparacién farmacéutica que comprende como ingrediente activo al menos un compuesto de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4.

6. Un agente antibacteriano que comprende como ingrediente activo al menos un compuesto de cualquier de las
reivindicaciones 1 a 4.

7. El uso de al menos un compuesto de cualquier de las reivindicaciones 1 a 4 para preparar una preparacion
farmacéutica.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacion 7 para tratar enfermedades infecciosas.
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