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ES 2 240 984 T4
Descripcion

La invencion se refiere a nuevos derivados de los acidos 7-(1-
pirrolidinil)-3-quinoloncarboxilicos y -naftiridoncarboxilicos, a procedimientos
para su preparacion, asi como a agentes antibacterianos y aditivos
alimentarios que los contienen.

Se ha dado a conocer ya una serie de acidos 3-quinolon- y
naftiridoncarboxilicos que estan sustituidos en la posicion 7 con un anillo de
pirrolidinilo. Solicitud de patente alemana 3318145, solicitudes de patente
europeas 106489 y 153826.

Se descubri6 que los derivados de los &acidos 7-(1-pirrolidinil)-3-
quinoloncarboxilicos y -naftiridoncarboxilicos de formula (1)

%2 0
xINz OOR?
-3 “.\I (1,
|
Rl

en la que representan

X' halégeno,

X2 hidrégeno, amino, alquilamino con 1 a 4 atomos de carbono,
dialquilamino con 1 a 3 atomos de carbono por grupo alquilo, hidroxi,
alcoxi*con 1 a 4 atomos de carbono, mercapto, alquiltio con 1 a 4
atomos de carbono, ariltio, halégeno,

R’ alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, alquenilo con 2 a 4 atomos de
carbono, cicloalquilo con 3 a 6 atomos de carbono, 2-hidroxietilo, 2-
fluoroetilo, metoxi, amino, metilamino, etilamino, dimetilamino, fenilo
sustituido, dado el caso, con 1 6 2 atomos de fluor,

R? hidrégeno, alquilo con 1 a 4 atomos de carbono o (5-metil-2-ox0-1,3-
dioxol-4-il)-metilo,

R’  un resto de estructura

R z-R4 R' R
N Rl g™ e A b
3 RG 5 3 Aﬁ

en la que pueden representar
R*  H, alquilo C4-Ca, arilo, acilo C4-Ca,
R® H, alquilo Ci-Cs, OH, OCHj;, pudiendo significar R* y R® juntos
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también un puente de alquileno C4-C; sustituido, dado el caso, una o
dos veces con metilo,

R® H, alquilo C4-C4 sustituido, dado el caso, con hidroxi, asi como arilo,
heteroarilo, bencilo, alcoxi-C4-C4-carbonilo, acilo C4-Cj4, (5-metil-2-oxo-
1,3-dioxol-4-il)-metilo o cicloalquilo C3-Cs,

R’ Ho alquilo C4-Cq,
R H, CH; o fenilo,
R’ H, CH3; o fenilo,
R” Ho CHjs,

Y 0O, CH;, CH;CH2 o CH2-O, pudiendo realizarse el enlace del grupo

CH,-O con el nitrégeno tanto a través de O como a través de CHy,

puede representar O 0 S,

representa N o C-R®, en la que

R® representa H, haldégeno, metilo, ciano, nitro, hidroxi o metoxi, o

puede formar también junto con R' un puente de estructura
-o-cnz-?u-cua, -s-c:-lz-tlzu-cna

> N

(o]
‘CHz“CHz‘TH" Cl'la

y sus hidratos y sales de adicién de acido farmacéuticamente utilizables, asi
como las sales alcalinas, alcalinotérreas, de plata y de guanidinio de los
acidos carboxilicos en los que estan basados, presentan una elevada
actividad antibacteriana, especialmente en el ambito gram positivo.
Se prefieren los compuestos de formula (I)
x2
XNz l ooR?
(1),
R

rl

en la que representan

X' fitor o cloro,

b 3 hidrégeno, amino, alquilamino con 1 a 2 atomos de carbono,
dimetilamino, hidroxi, metoxi, mercapto, metiltio, feniltio, fldor, cloro,

R alquilo con 1 a 3 atomos de carbono, alquenilo con 2 a 3 atomos de
carbono, cicloalquilo con 3 a 5 atomos de carbono, 2-hidroxietilo, 2-
fluoroetilo, metoxi, amino, metilamino, etilamino, dimetilamino, fenilo
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sustituido, dado el caso, con 1 ¢ 2 atomos de fluor,

hidrégeno, alquilo con 1 a 3 atomos de carbono o (5-metil-2-oxo-1,3-
dioxol-4-il)-metilo,

un resto de estructura

o S S
- s + N . >R, =N
ol ‘1:—;{:

en la que pueden representar

R
R’

Rﬂ!

N

H, alquilo C4-Cj, arilo, acilo C4-C;,

H, alquilo Cs-Cs, OH, OCHs, pudiendo significar R* y R® juntos
también un puente de alquileno C4-C; sustituido, dado el caso, una o
dos veces con metilo,

H, alquilo C4-C; sustituido, dado el caso, con hidroxi, asi como fenilo,
bencilo, alcoxi-C4-Cs-carbonilo, acilo C4-C,, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-
4-il)-metilo o cicloalquilo C3-Cs,

H o alquilo C4-C,,

H o CHs,

Ho CH3,

H o CHa,

0O, CH,, CH,CH; o CH2-O, pudiendo realizarse el enlace del grupo
CH2-0 con el nitrégeno tanto a través de O como a través de CH_,
puede representar O o S,

representa N o C-R®, en la que

R®  representa H, fltor, cloro, bromo, metilo, nitro, hidroxi o metoxi,

o puede formar también junto con R' un puente de estructura
-D-CHZ-II!H- CH3 ]

Se prefieren especialmente los compuestos de formula (1)

X2 0
x1 = OOR?
RS, | (1),
by

en la que representan

X1

flaor,



10

15

20

25

ES 2240984 T4

hidrégeno, amino, metilamino, fldor,

alquilo con 1 a 2 atomos de carbono, vinilo, ciclopropilo, 2-hidroxietilo,
2-fluoroetilo, metoxi, metilamino, 4-fluorofenilo 2,4-difluorofenilo,
hidrégeno, alquilo con 1 a 2 atomos de carbono,

un resto de estructura

v 2.rd . '
“f?_'z R -N,'?— —-1H7 -“,L WR“ ]
R e R S
L P R" R" 1'15

en la que pueden representar

R 4
RE

R®

A,

<A QA

> N

H, alquilo C4-C,, acetilo,

H, alquilo C4-C», pudiendo significar R* y R® juntos también un puente
de alquileno C4-C; sustituido, dado el caso, con metilo,

H, CHs, Csz, HOCHzCHz, bencilo, alooxi-C1-C4-carboniio. acilo C;-
Ca,

H o CH3,

Ho CHg,

H o CHs,

H o CHs, ‘

0, CH;, CH2CH; o CH2-O, pudiendo realizarse el enlace del grupo
CH,-0 con el nitrégeno tanto a través de O como a través de CH,,
puede representar O o S,

representa N o C-R? enla que

R®  representa H, flior o cloro, o puede formar también junto con

R’ un puente de estructura
-0-CHy~ u.i:ﬂ-cna p

Asimismo se descubrié que se obtienen compuestos de férmula (1)

cuando se transforman compuestos de formula (I1)

xz
x‘ -~ I O'DRZ
(11),
X3, l
nl

en la que
R, R:, X'y X2 tienen el significado antes indicado y
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X representa halégeno, en especial flior o cloro, con compuestos de
farmula (111)
R*H (),

en la que
R® tiene el significado antes indicado,
dado el caso en presencia de captadores de acido, y se disocian los grupos
protectores contenidos dado el caso en R’ (procedimiento A).

Los compuestos de formula (l) de acuerdo con la invencion

x2 o
x‘rﬁtomﬁ
H (I) ']
"
R3-X,, |
RI

en la que

X', R', R R®y A tienen el significado antes indicado y

X* representa amino, alquilamino con 1 a 4 &tomos de carbono,
dialquilamino con 1 a 3 atomos de carbono por grupo alquilo, hidroxi, alcoxi

con 1 a 4 atomos de carbono, mercapto, alquiltio con 1 a 4 atomos de
carbono o ariltio,

también se pueden obtener transformando un compuesto de férmula (1V)

F 0
’
RN,
|1
R

en la que
X', R", R?, R®y A tienen el significado antes indicado,
con compuestos de formula (V)
X2H (V),
en la que
X* tiene el significado antes indicado, dado el caso en presencia de
captadores de acido (procedimiento B).
Los compuestos de férmula (la) de acuerdo con la invencién
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x2 o
L
-—
RN, I
Rl

en la que

X', X%, R', R? y A tienen el significado antes indicado y R® representa un
resto de estructura
R z-r% R'
'ﬂ I ¥ -N !
R" KRS R I,

rE R®

en la que
R* R% R® R, R", R", Yy Z tienen el significado antes indicado,
también se puede obtener transformando un compuesto de férmula (V1)

x2 o
x‘fﬁmnﬂ
. (VI1),
a AN
RIAN, I
Rl

en la que
X', X%, R', R? y A tienen el significado antes indicado y
R* representa un resto de estructura

R' 2-RY /_lil; .
-N s O N _"]:
H

en la que R, R’ R,R" R", Y y Z tienen el significado antes indicado,
con compuestos de férmula (VII)

R-x® (VIN),
en la que
R® tiene el significado antes indicado y
X?  representa cloro, bromo, yodo, hidroxi o aciloxi,
dado el caso en presencia de captadores de acido (procedimiento C).
Si como sustancias de partida se usan, por ejemplo, acido 1-
ciclopropil-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico y 1-metil-
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octahidropirrolo[3,4-b]piridina, el curso de la reaccion se puede representar
mediante el siguiente esquema de formulas:

) ‘0 QOH . - :l:.a-
PN b,

Si como sustancias de partida se usan, por ejemplo, acido 7-cloro-6-
fluoro-1-(4-fluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilico y cis-3-
terc.-butoxicarbonilamino-4-metoxi-pirrolidina, el curso de la reaccion se
puede representar mediante el siguiente esquema de formulas:
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0
CH30
: “ OOH 4\ Base
+ NH —————
c1 ‘ P -HC1
ICH3’ BC‘D"CO‘NH
F

HC1

(CHy) 3C-0-CO-N

F

x HC1
Si como sustancias de partida se usan, por ejemplo, acido 1-
ciclopropil-5,6,8-trifluoro-1,4-dihidro-7-(2-metil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-3-il)-
4-oxo-3-quinolincarboxilico y amoniaco, el curso de la reaccion se puede
representar mediante el siguiente esquema de férmulas:
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NHy O

“'] oo
HaCs 4 A

Si como sustancias de partida se usan, por ejemplo, &cido 1-
ciclopropil-7-(2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico y etanol/cloruro de hidrégeno, el curso de la reaccién se

5 puede representar mediante el siguiente esquema de férmulas:

COOH HC1
4 c:ﬂsoﬂ ———

O‘ 00C,Ns
N

x HC1
Los compuestos de formula (ll) usados como sustancias de partida

son conocidos o se pueden preparar segun procedimientos conocidos.
Como ejemplos son de mencionar:
10  Acido 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico

10
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(solicitud de patente alemana 3142854),

acido 1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico
(solicitud de patente europea 113091),

acido 6-cloro-1-ciclopropil-7,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico
(solicitud de patente alemana 3420743),

acido 8-cloro-1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico
(solicitud de patente alemana 3420743),

acido 1-ciclopropil-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico
(solicitud de patente alemana 3318145),

acido 6,8-dicloro-1-ciclopropil-7-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico
(solicitud de patente alemana 3420743),

acido 1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-8-metil-4-oxo-3-
quinelincarboxilico,
acido 1-ciclopropil-7-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-8-nitro-4-oxo-3-

quinolincarboxilico,

acido 6,7-difluoro-1-etil-1,4-dihidro-4-oxc-3-quinolincarboxilico,

acido 7-cloro-6-fluoro-1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico,

acido 7-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo0-3-quinolincarboxilico,
acido 6,7-difluoro-1-(2-fluoroetil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico,
acido 8-cloro-1-(2,4-difluorofenil)-6, 7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico (solicitud de patente europea 235762),

acido 7-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-1-metoxi-4-oxo-3-quinolincarboxilico,

acido 7-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-1-metilamino-4-oxo-3-quinolincarboxilico,
acido 6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1-fenil-3-quinolincarboxilico,

acido 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-
carboxilico,

acido 6,7-dicloro-1-ciclopropil-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilico,
éster etilico del acido 1-ciclopropil-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico (solicitud de patente alemana 3318145),

acido 9,10-difluoro-2,3-dihidro-3-metil-7-oxo-7H-pirido-[1,2,3-
de][1,4]benzoxacin-6-carboxilico (solicitud de patente europea 47005),

acido 8,9-difluoro-6,7-dihidro-5-metil-1-oxo-1H,5H-benzoli,j]-quinolin-2-
carboxilico,

acido 7-cloro-6-fluoro-1-fenil-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilico
(solicitud de patente europea 153580),

11
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acido 7-cloro-6-fluoro-1-(4-fluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-
carboxilico (solicitud de patente europea 153580),

acido 6,7 ,8-trifluoro-1,4-dihidro-1-metilamino-4-oxo-3-quinolincarboxilico
(solicitud de patente alemana 3409922),

acido 1-amino-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico (solicitud
de patente 3409922),

acido  6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-1-dimetilamino-4-oxo-3-quinolincarboxilico
(solicitud de patente alemana 3409922),

acido 7-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-8-nitro-4-oxo-1-fenil-3-quinolincarboxilico,

acido 7-cloro-6-fluoro-1-(4-fluorofenil)-1,4-dihidro-8-nitro-4-0xo-3-
quinolincarboxilico,
acido 6,7-difluoro-1-(4-fluorofenil)-1,4-dihidro-8-metil-4-oxo-3-

quinolincarboxilico,
acido 6-cloro-7-fluoro-1-(4-fluorofenil)-1,4-dihidro-4-0xo-3-quinolincarboxilico
(solicitud de patente europea 131839),

acido 5,6,7,8-tetrafluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico,
acido 5,7-dicloro-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico,
acido 5,7-dicloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico,
acido 6-cloro-7-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-

quinolincarboxilico (solicitud de patente europea 131839),

acido  6,7,8-trifluoro-1-(4-fluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico
(solicitud de patente europea 154780),

acido 6,7,8-trifluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico (solicitud de patente europea 154780),

acido 6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1-fenil-3-quinolincarboxilico (solicitud
de patente europea 154780),

acido 7-cloro-1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilico,
acido 6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1-vinil-3-quinolincarboxilico,

acido 1-ciclopropil-5,6,7,8-tetrafluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico,
acido 5-amino-1-ciclopropil-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-o0xo-3-
quinolincarboxilico,

acido 1-ciclopropil-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-5-hidroxi-4-oxo-3-

12
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quinolincarboxilico,
acido 1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-
quinolincarboxilico.

Los compuestos de formula (lll) usados como compuestos de partida

5 son en parte nuevos. Se pueden preparar segun el siguiente procedimiento.

1. Partiendo de la 3,4-epoxipirrolidina (1) protegida en N (publicacion
para informacion de solicitud de patente alemana 1929237, patente de
Estados Unidos 4254135), que puede llevar dado el caso uno o dos restos
metilo o fenilo, se preparan los compuestos de partida de formula (llla)-(llle).

H _~r5 Disociacién del _~RS
5 "
5 lmf‘ ek grupo ProtactSJr «Q‘\R‘.
R
R’ l!¢’
(1) : l (111a)
dx3 , 5
o l““' Disociacién del Rig ~R
grupo protector Uﬂ\n"
b‘"w |
H
10 (I1Ib)

R® = bencilo, acilo, alcoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, trialquilsililo, sulfonilo
(ejemplos de grupos protectores),
X2 = grupo saliente, tal como haldégeno, alquil- o arilsulfoniloxi.

Q‘" L
tn-—-—*

i
ase LB

rlo A—Umz R0 ~COOC(CH4) 5
—_—
I#

H

(111c)

13
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o

A

,,.,,\UijD R v
s O

R ,fRS

5
4 -pb 4 4
RWHR Rohm“\a‘ RWUN\.R‘
Hp/Pd I
<R < B
(Ille)

rRio™

(1)

lnzrra
R4 -Rr®
| (111d)
H
2 Los compuestos de partida de férmula (l1If) se obtienen a partir de 2-

(1,2-dicloroetil)-oxirano mediante la siguiente secuencia de reacciones:

14
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Cl

0 '
H
(1110

3. Mediante la adicion de azidas a N-bencilmaleimidas dado el caso
sustituidas con uno o dos restos metilo o fenilo se pueden preparar los
compuestos de partida de formula (llig):

15
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Réom -R? . KA -R“'
cm“ Reduccién
— -

R‘O&Uuu-nm

(Illg)
R' = H, alquilo, bencilo.
4, A partir de las 3,4-epoxipirrolidinas (1) se obtienen, mediante una
ciclacién con cloruro de tionilo, los compuestos de partida de férmula (l11h):

uo'Dmmz HO%, -co-r7
(1) ——— l — _soc1p
R?

R? H
(111 h)
5. Por transformacion de las 3,4-epoxipirrolidinas (1) con etanolaminas

se obtienen, mediante una eterificacion intramolecular, los compuestos de

16
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partida de férmula (11li):

r®
|~ ~~oR
N\ NH-R®  HO N "
HO H
(1) » Sy
1s
o=y ==
o N-R® 0 N-RS
t Nj :n:
I |
R H
(111 i),
6. Los compuestos de partida de formula (lllj) se obtienen a partir de

aminoacetaldehidodimetilacetal mediante una cicloadicion intramolecular

1,3-dipolar.
RI

/\Aﬁ"a ——**R’N!{Mf:?cga H C)\/xa
HoN Hy 3 Rab=

ug H+ \cHO R®-NH-OH

aooe , RO -NH-OH
wVisk g —— R -u\_{:z

(111 J)

7. Partiendo de la N-bencilimida del acido piridin-2,3-dicarboxilico se
preparan los compuestos (llk) y (Il 1), respectivamente, mediante los pasos
de reaccion indicados.

17
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N-CH2-06H5

Yoduro de alquilo | o i Hz/Ru-C O

Pd-C

(¢]
®H-CHZ- CSHS
= (8]

alquilo LIAINL O
lnzrptoz ln-m?’
Bra' 02}‘5)20

H-CHZ-CGHS @ -CHZ-Cbl-Is
H

0

(e
alquilo
lLihlll‘. lelPd-C
@“'CHZ‘C6“5 @NH
| H
alquilo
(111 1)
Hz!?ﬂ'c
SO,
I "
alquilo (111 %)
8. La amida del acido N-bencilmaleico anade 2-cloroetilaminas a las 3-

(2-cloroetilamino)-succinimidas que se transforman en los compuestos de
partida de férmula (Ilim):
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0

| * N-CH,-CgHg + C1-CH,CH,-NH-R6 ———s
oy

0
c1 o]
] - NaH
CH, N-CHz-CgHg —
| —X
cuz-all 0
R®
0
e i e
e s
Hy/Pd-C ! I i
e
L
(III m)
9. La 2-metil-2-propenal-dimetilhidrazona reacciona con la amida del

acido N-bencilmaleico para dar un cicloaducto que se puede convertir en el
5  compuesto de partida (llin) segun la secuencia de reacciones indicada.
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0
CH Hp CH
’ |‘ ¢ I n-cug-pn —3 N-CHy-Ph
|
K 0 o
~ N\ /“\
CHy CH, CHy CHy

~(Clig) il = CHy -city-m ~21CE1S H2 /Cata- CH3 ——
lizador .
H
0

LiAlH, cn;,\Q::H yog— -Ha/Pd-C CHy e
z— ﬂ

H
(III n)

10. Los compuestos de partida de las formulas (lllo), (llip) o (lliq) se
pueden obtener partiendo de 2,5-dihidropirroles protegidos en N (3-
pirrolinas) mediante la adicion de cloruros de acido sulfénico de la siguiente
manera:
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c1 -r11
w1

| |

R? R?

2. Disociacionde R

v

1. +Ré-NHp (R}l = CH,CHy-Hal) l RS
+

6
— R
rRé-N [3 b -ril

- L
N— |
H R?

(11Io) |

RO

~

su Disociacién de R'" s-Rp11
“V"\U RVNU

- (R = acilo, alcoxicarbonilo) .

(I11p) (I1lg)

R' = alquilo C;-C4 sustituido, dado el caso, con halégeno, fenilo sustituido,
dado el caso, con haldégeno, nitro, alquilo y alcoxi, asi como acilo,
alcoxicarbonilo.

5 Segln este esquema de férmulas general se pueden preparar, por
ejemplo, los siguientes compuestos de partida. Se pueden preparar y usar
en forma de mezclas de diaesteredmeros, en forma de diaesteredmeros
puros y también de enantiomeros puros.
4-Amino-3-hidroxipirrolidina,

10  3-hidroxi-4-metilaminopirrolidina,
4-dimetilamino-3-hidroxipirrolidina,
4-etilamino-3-hidroxipirrolidina,
3-amino-4-metoxipirrolidina,
4-metoxi-3-metilaminopirrolidina,

15  3-dimetilamino-4-metoxipirrolidina,
3-etilamino-4-metoxipirrolidina,
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3-amino-4-etoxipirrolidina,

4-etoxi-3-metilaminopirrolidina,

3-dimetilamino-4-etoxipirrolidina,

4-etoxi-3-etilaminopirrolidina,

3-hidroxi-4-hidroxiaminopirrolidina,

3-hidroxi-4-metoxiaminopirrolidina,

3-hidroxiamino-4-metoxipirrolidina,

4-metoxi-3-metoxiaminopirrolidinag,

3-bencilamino-4-metoxipirrolidina,
4-metoxi-3-((5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il}-metilamino)-pirrolidina,
3-amino-4-metilmercaptopirrolidina,

3-acetoxi-4-dimetilaminopirrolidina,

3-acetamido-4-metoxipirrolidina,

4-metoxi-3-metoxicarbonilaminopirrolidina, 3-formamido-4-metoxipirrolidina,
3-amino-4-metoxi-2-metilpirrolidina, 3-amino-4-metoxi-5-metilpirrolidina, 4-
metoxi-2-metil-3-metilaminopirrolidina, 4-metoxi-5-metil-3-
metilaminopirrolidina, 3-amino-4-metoxi-2-fenilpirrolidina, 4-metoxi-3-
metilamino-5-fenilpirrolidina, 3-metil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano, 4-metil-
2,7-diazabiciclo[3.3.0Joctano,  5-metil-2,7-diazabiciclo[3.3.0Joctano, 3,5-
dimetil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano, 1,5-dimetil-2,7-
diazabiciclo[3.3.0]Joctano, 2-oxa-4,7-diazabiciclo[3.3.0]octano, 3,3-dimetil-2-
oxa-4,7-diazabiciclo[3.3.0Joctano, 3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]Joctano, 1,2-
dimatil-S-oxa-z,T-diazabiciclo[a.a.[)]octano, 2,5-dimetil-3-oxa-2,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano, 2,8-dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]Joctano, 5-
metil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano, 2-oxa-4,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-3-
eno, 3-metil-2-oxa-4,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-3-eno, 3-fenil-2-oxa-4,7-
diazabiciclo[3.3.0]oct-3-eno,  6-metil-2-oxa-4,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-3-eno,
8-metil-2-oxa-4,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-3-eno, 3-metil-2,8-
diazabiciclo[4.3.0Jnonano, 4-metil-2,8-diazabiciclo[4.3.0]Jnonano, 5-metil-2,8-
diazabiciclo[4.3.0]nonano, 6-metil-2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano, 3-metil-2-
oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano, 4-metil-2-oxa-5,8-
diazabiciclo[4.3.0]nonano, 1-metil-2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano,
3,5-dimetil-2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano,
2-tia-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano,
5-metil-2-tia-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano,
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3,5-dimetil-2-tia-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano,
3-oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano,
2-metil-9-oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano,
4-metil-3-oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano,

2 5-dimetil-3-oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano,
3-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano,
5-metil-3-0xa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano,
1,5-dimetil-3-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]Jnonano,
4 4-dimetil-3-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano.

La transformacion de (Il) con (lll) segun el procedimiento A, en el que
los compuestos (lll) también se pueden usar en forma de sus hidrocloruros,
se efectua preferentemente en un diluyente, tal como dimetilsulféxido, N,N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, trisamida del acido hexametilfosférico,
sulfolano, acetonitrilo, agua, un alcohol, tal como metanol, etanol, n-
propanol, isopropanol, monometil éter de glicol o piridina. Asimismo se
pueden usar mezclas de estos diluyentes.

Como neutralizante se pueden usar todos los agentes neutralizantes
inorganicos y organicos habituales. Entre ellos se encuentran
preferentemente los hidroxidos alcalinos, carbonatos alcalinos, aminas
organicas y amidinas. Son de mencionar en particular como especialmente
adecuados: Trietilamina, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) o un exceso de amina (lll).

Las temperaturas de reaccién se pueden variar en un amplio
intervalo. En general se trabaja entre aproximadamente 20 y 200°C,
preferentemente entre 80 y 180°C.

La transformacidn se puede realizar a presion normal, pero también a
presion aumentada. En general se trabaja a presiones entre
aproximadamente 1 y 100 bar, preferentemente entre 1y 10 bar.

En la realizacién del procedimiento de acuerdo con la invencién se
usan 1 a 15 moles, preferentemente 1 a 6 moles, del compuesto (lil) por 1
mol del acido carboxilico (ll).

Los grupos hidroxi libres se pueden proteger durante Ila
transformacion mediante un grupo protector de hidroxi adecuado, por
ejemplo mediante un resto tetrahidropiranilo, y volver a liberar una vez
finalizada la reaccién (véase J.F.W. McOmie, Protective Groups in Organic
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Chemistry (1973), pagina 104).

Las funciones amino libres se pueden proteger durante la
transformaciéon mediante un grupo protector de amino adecuado, por
ejemplo mediante el resto etoxicarbonilo o terc.-butoxicarbonilo, y volver a
liberar una vez finalizada la reaccion por tratamiento con un acido adecuado,
tal como acido clorhidrico o &cido trifluoroacético (véanse Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, volumen E4, pagina 144 (1983); J.F.W.
McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry (1973), pagina 43).

La transformacién de (IV) con (V) segin el procedimiento B se
efectia preferentemente en un diluyente, tal como dimetilsulféxido, dioxano,
N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, trisamida del acido
hexametilfosférico, sulfolano, agua, un alcohol, tal como metanol, etanol, n-
propanol, isopropanol, monometil éter de glicol o piridina. Asimismo se
pueden usar mezclas de estos diluyentes.

Como neutralizante se pueden usar todos los agentes neutralizantes
inorganicos y organicos habituales. Entre ellos se encuentran
preferentemente los hidroxidos alcalinos, carbonatos alcalinos, aminas
organicas y amidinas. Son de mencionar en particular como especialmente
adecuados: Trietilamina, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) o 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU).

Las temperaturas de reaccidon se pueden variar en un amplio
intervalo. En general se trabaja entre aproximadamente 70 vy
aproximadamente 200°C, preferentemente entre 100 y 180°C.

La transformacion se puede realizar a presion normal, pero también a
presion aumentada. En general se trabaja a presiones entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 100 bar, preferentemente entre 1 y
10 bar.

En la realizacion del procedimiento de acuerdo con la invencién
segun el procedimiento B se usan 1 a 50 moles, preferentemente 1 a 30
moles, del compuesto (V) por 1 mol del compuesto (V).

Para la preparacion de los ésteres de acuerdo con la invencién se
transforma el acido carboxilico en el que estdn basados en,
preferentemente, un exceso de alcohol y en presencia de acidos fuertes,
tales como 4&cido sulfurico, cloruro de hidrogeno anhidro, acido
metanosulfénico, acido p-toluenosulfonico o intercambiadores i6nicos
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acidos, a temperaturas de aproximadamente 20 a 200°C, preferentemente
de aproximadamente 60 a 120°C. El agua de reacciéon generada también se
puede eliminar por destilacion azeotrépica con cloroformo, tetraclorometano,
benceno o tolueno.

La preparacion de los ésteres también se logra ventajosamente por
calentamiento del &acido en el que estdin basados con
dimetilformamidadialquilacetal en un disolvente, tal como dimetilformamida.

Los ésteres (5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-iimetilicos) usados como
profarmaco se obtienen por transformacion de una sal alcalina del acido
carboxilico en el que estan basados con 4-bromometil- o 4-clorometil-5-
metil-1,3-dioxol-2-ona en un disolvente, tal como dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulfoxido o tetrametilurea, a
temperaturas de aproximadamente 0 a 100°C, preferentemente de 0 a 50°C.

La preparacion de las sales de adicién de acido de los compuestos
de acuerdo con la invencion se lleva a cabo de manera habitual, por ejemplo
disolviendo la betaina en un exceso de acido acuoso y precipitando la sal
con un disolvente organico miscible con agua, tal como metanol, etanol,
acetona, acetonitrilo. También se pueden calentar cantidades equivalentes
de betaina y acido en agua o en un alcohol, tal como monometil éter de
glicol, y a continuacién concentrar por evaporacion hasta la sequedad o
fitrar con succcion la sal precipitada. Por sales farmacéuticamente
utilizables se entienden, por ejemplo, las sales del acido clorhidrico, &cido
sulfarico, acido acético, acido glicélico, acido lactico, acido succinico, acido
citrico, acido tartarico, acido metanosulfénico, acido 4-toluenosulfénico,
acido galacturénico, acido glucénico, acido emboénico, acido glutamico o
acido aspartico.

Las sales alcalinas o alcalinotéerreas de los acidos carboxilicos de
acuerdo con la invencién se obtienen, por ejemplo, disolviendo la betaina en
una cantidad deficiente de lejia alcalina o alcalinotérrea, filtrando la betaina
no disuelta y concentrando el filtrado por evaporacion hasta la sequedad.
Son adecuadas desde el punto de vista farmacéutico las sales de sodio, de
potasio o de calcio. Por transformacion de una sal alcalina o alcalinotérrea
con una sal de plata adecuada, tal como nitrato de plata, se obtienen las
sales de plata correspondientes.

Ademas de los principios activos mencionados en los ejemplos, se
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pueden preparar igualmente los compuestos expuestos a modo de ejemplo
en la Tabla 1, pudiendo estar presentes estos compuestos tanto en forma
de mezclas de diaestereémeros como en forma de compuestos
diaestereoméricos puros o enantiomericos puros.
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Ejemplo de un comprimido de acuerdo con la invencion
Cada comprimido contiene:

Compuesto del ejemplo 1 583,0 mg
Celulosa microcristalina 55,0 mg
Almidén de maiz 72,0 mg
Poli-(1-vinil-2-pirrolidona) insoluble 30,0 mg
Didxido de silicio altamente disperso 5,0 mg
Estearato de magnesio 5.0 mg
750,0 mg
La cubierta lacada contiene:
Poli-(O-hidroxipropil-O-metil)-celulosa 15 cp 6,0 mg
Macrogol 4000 rec. INN polietilenglicoles (DAB) 2,0mg
Oxido de titanio(lV) 2.0 mg
10,0 mg

Los compuestos de acuerdo con la invencién muestran, con una baja
toxicidad, un amplio espectro antibacteriano frente a gérmenes gram-
positivos y gram-negativos, especialmente frente a enterobacteridceas;
sobre todo también frente a aquellas que son resistentes a diferentes
antibidticos, como, por ejemplo, penicilinas, cefalosporinas,
aminoglucésidos, sulfonamidas, tetraciclinas.

Estas valiosas propiedades permiten su uso como principios activos
quimioterapéuticos en la medicina y como sustancias para conservar
materiales inorganicos y organicos, en especial materiales organicos de todo
tipo, por ejemplo polimeros, lubricantes, pinturas, fibras, cuero, papel y
madera, alimentos y agua.

Los compuestos de acuerdo con la invencion son eficaces frente a un
muy amplio espectro de microorganismos. Con su ayuda se pueden
combatir bacterias gram-negativas y gram-positivos y microorganismos
similares a bacterias, asi como evitar, mejorar y/o curar enfermedades
causadas por estos agentes patégenos.

Los compuestos de acuerdo con la invencion son especialmente
eficaces frente a bacterias y microorganismos similares a bacterias. Por lo
tanto, son especialmente adecuados para la profilaxis y la quimioterapia de
infecciones locales y sistémicas en la medicina humana y veterinaria que
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son causadas por estos agentes patdgenos.

Por ejemplo, se pueden tratar y/o evitar afecciones locales y/o
sistémicas que son causadas por los siguientes agentes patégenos o por
mezclas de los siguientes agentes patdgenos:

Cocos gram-positivos, por ejemplo estafilococos (Staph. aureus,
Staph. epidemidis) y estreptococos (Strept. agalactiae, Strept. faecalis,
Strept. pneumoniae, Strept. pyogenes); cocos gram-negativos (Neisseria
gonorrhoeae), asi como bacilos gram-negativos, tales como las
enterobacteriaceas, por ejemplo Escherichia coli, Haemophilus influenzae,
Citrobacter (Citrob. freundii, Citrob. divernis), Salmonella y Shigella; ademas
Klebsiella (Klebs. pneumaniae, Klebs. oxytoca), Enterobacter (Ent.
aerogenes, Ent. agglomerans), Hafnia, Serratia (Serr. marcescens), Proteus
(Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, Pr. vulgaris), Providencia, Yersinia, asi como el
género Acinetobacter. E| espectro antibacteriano comprende asimismo el
género Pseudomonas (Ps. aeruginosa, Ps. maltophilia), asi como las
bacterias estrictamente anaerobias, tales como, por ejemplo, Bacteroides
fragilis, los representantes del género Peptococcus, Peptostreptococcus, asi
como el género Clostridium, ademas, micoplasmas (M. pneumoniae, M.
hominis, M. urealyticum), asi como micobacterias, por ejemplo
Mycobacterium tuberculosis.

La enumeracién anterior de agentes patégenos se ha de entender
Unicamente a modo de ejemplo y en ningun caso como limitante. Como
enfermedades que pueden ser causadas por los agentes patdgenos
mencionados o infecciones mixtas que se pueden evitar, mejorar o curar con
los compuestos de acuerdo con la invencion son de mencionar, por ejemplo:

Enfermedades infecciosas en el ser humano, como, por ejemplo,
otitis, faringitis, neumonia, peritonitis, pielonefritis, cistitis, endocarditis,
infecciones sistémicas, bronquitis (aguda, crdnica), infecciones sépticas,
afecciones de las vias respiratorias superiores, panbronquiolitis difusa,
enfisema pulmonar, disenteria, enteritis, abscesos hepaticos, uretritis,
prostatitis, epididimitis, infecciones gastrointestinales, infecciones éseas y
articulares, fibrosis quistica, infecciones cutaneas, infecciones
postoperatorias de la herida, abscesos, flemén, infecciones de la herida,
quemaduras infectadas, quemaduras, infecciones en la zona de la boca,
infecciones después de operaciones dentales, osteomielitis, artritis séptica,
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colecistitis, peritonitis con apendicitis, colangitis, abscesos intraabdominales,
pancreatitis, sinusitis, mastoiditis, mastitis, amigdalitis, fiebre tifoidea,
meningitis e infecciones del sistema nervioso, salpingitis, endometritis,
infecciones genitales, pelveoperitonitis e infecciones oculares.

Ademas de en el ser humano, las infecciones bacterianas también se
pueden tratar en otras especies. Son de mencionar, por ejemplo:

Cerdo: Diarrea causada por E. coli, enterotoxemia, sepsis, disenteria,
salmonelosis, sindrome de mastitis-metritis-agalactia, mastitis;

Rumiantes (ganado vacuno, oveja, cabra): Diarrea, sepsis,
bronconeumonia, salmonelosis, pasteurelosis, micoplasmosis, infecciones
genitales;

Caballo: Bronconeumonias, poliartritis septicémica, infecciones
puerperales y postpuerperales, salmonelosis;

Perro y gato: Bronconeumonia, diarrea, dermatitis, otitis, infecciones
de las vias urinarias, prostatitis;

Aves (pollo, pavo, codorniz, paloma, pajaros de adorno y otras):
Micoplasmosis, infecciones por E. coli, afecciones crénicas de las vias
respiratorias, salmonelosis, pasteurelosis, psitacosis.

Asimismo se pueden tratar enfermedades bacterianas en la cria y el
mantenimiento de peces utiles y de adomo, extendiéndose el espectro
antibacteriano mas alla de los agentes patogenos antes mencionados a
agentes patégenos adicionales como, por ejemplo, Pasteurella, Brucella,
Campylobacter, Listeria, Erysipelothrix,  corinobacterias, Borrelia,
Treponema, Nocardia, Riquetsia, Yersinia.

La presente invencién incluye preparaciones farmacéuticas que,
ademas de vehiculos no toxicos inertes, farmacéuticamente adecuados,
contienen uno o varios compuestos de acuerdo con la invenciéon o que
constan de uno o varios principios activos de acuerdo con la invencion, asi
como procedimientos para la elaboracion de estas preparaciones.

La presente invencion incluye también preparaciones farmacéuticas
en formas farmacéuticas. Esto significa que las preparaciones estan
presentes en forma de porciones individuales, por ejemplo comprimidos,
grageas, capsulas, pildoras, supositorios y ampollas, cuyo contenido en
principio activo corresponde a una fraccion o a un mdltiplo de una
monodosis. Las formas farmacéuticas pueden contener, por ejemplo, 1, 2, 3
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6 4 monodosis 0 1/2, 1/3 6 1/4 de una monodosis. Una monodosis contiene
preferentemente la cantidad de principio activo que se administra en una
toma y que corresponde generalmente a una dosis diaria completa o a un
medio, un tercio o un cuarto de una dosis diaria.

Por vehiculos no toxicos inertes, farmacéuticamente adecuados se
han de entender diluyentes sdlidos, semisdlidos o liquidos, cargas y
coadyuvantes de formulacién de todo tipo.

Como preparaciones farmacéuticas preferidas son de mencionar
comprimidos, grageas, cdapsulas, pildoras, granulos, supositorios,
soluciones, suspensiones y emulsiones, pastas, pomadas, geles, cremas,
lociones, polvos y aerosoles.

Los comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden
contener el o los principio(s) activo(s) ademas de los vehiculos habituales,
tales como (a) cargas y diluyentes, por ejemplo almidones, lactosa, azlcar
de caina, glucosa, manitol y acido silicico, (b) aglutinantes, por ejemplo
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, (c) agentes
humectantes, por ejemplo glicerina, (d) disgregantes, por ejemplo agar-agar,
carbonato cdlcico y carbonato sédico, (e) retardantes de disolucién, por
ejemplo parafina, y (f) aceleradores de l|la absorcion, por ejemplo
compuestos de amonio cuaternario, (g) agentes tensioactivos, por ejemplo
alcohol cetilico, monoestearato de glicerina, (h) adsorbentes, por ejemplo
caolin y bentonita, e (i) lubricantes, por ejemplo talco, estearato de calcio y
de magnesio y polietilenglicoles sdlidos, o mezclas de las sustancias
expuestas en los puntos (a) a (i).

Los comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden
estar provistos de las cubiertas y peliculas habituales, que dado el caso
contienen agentes de opacificacion y también pueden estar compuestos de
tal manera que liberen, dado el caso de forma retardada, el o los principio(s)
activo(s) Unica o preferentemente en una parte concreta del tracto intestinal,
pudiéndose usar como masas de inclusion, por ejemplo, sustancias
poliméricas y ceras.

El o los principio(s) activo(s) también pueden estar presentes en
forma microencapsulada con, dado el caso, uno o varios de los vehiculos
antes mencionados

Los supositorios pueden contener, ademas del o de los principio(s)
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activo(s), los vehiculos hidrosolubles o insolubles en agua habituales, por
ejemplo polietilenglicoles, grasas, por ejemplo grasa de cacao, y ésteres
superiores (por ejemplo, alcohol Cq4 con acido graso Cis) 0 mezclas de
estas sustancias.

Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas del
o de los principio(s) activo(s), los vehiculos habituales, por ejemplo grasas
animales y vegetales, ceras, parafinas, almidén, goma de tragacanto,
derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico,
talco y 6xido de cinc, o0 mezclas de estas sustancias.

Los polvos y aerosoles pueden contener, ademéas del o de los
principio(s) activo(s), los vehiculos habituales, por ejemplo lactosa, talco,
acido silicico, hidréxido de aluminio, silicato calcico y poliamida en polvo, o
mezclas de estas sustancias. Los aerosoles pueden contener
adicionalmente los propelentes habituales, por ejemplo clorofluorocarbonos.

Las soluciones y emulsiones pueden contener, ademas del o de los
principio(s) activo(s), los vehiculos habituales, tales como disolventes,
solubilizadores y emulsionantes, por ejemplo agua, alcohol etilico, alcohol
isopropilico, caronato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato
de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites, en
especial aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de
germen de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo,
glicerina, formiato de glicerina, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles
y ésteres de acido graso del sorbitan, o mezclas de estas sustancias.

Para la administracion parenteral, las soluciones y emulsiones
también pueden estar presentes en forma estéril e isotonica respecto a la
sangre.

Las suspensiones pueden contener, ademas del o de los principio(s)
activo(s), los vehiculos habituales, tales como diluyentes liquidos, por
ejemplo agua, alcohol etilico, propilenglicol, agentes de suspensién, por
ejemplo alcoholes isoestearilicos etoxilados, ésteres de polioxietilensorbita y
sorbitan, celulosa microcristalina, metahidroxido de aluminio, bentonita,
agar-agar y goma de tragacanto, o mezclas de estas sustancias.

Las formas de formulacion mencionadas tambien pueden contener
colorantes, conservantes, asi como aditivos aromatizantes y saborizantes,
por ejemplo esencia de menta y esencia de eucalipto, y acidulantes, por
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ejemplo sacarina.

Los compuestos terapéuticamente eficaces deben estar presentes en
las preparaciones farmaceuticas antes expuestas preferentemente en una
concentracion de aproximadamente 0,1 a 99,5, preferentemente de
aproximadamente 0,5 a 95% en peso, respecto a la mezcla total.

Las preparaciones farmacéuticas antes expuestas también pueden
contener, ademas de los compuestos de acuerdo con la invencién, otros
principios activos adicionales.

La elaboracion de las preparaciones farmacéuticas antes expuestas
se lleva a cabo de manera habitual seglin procedimientos conocidos, por
ejemplo mezclando el o los principio(s) activo(s) con el o los vehiculo(s).

Las preparaciones mencionadas se pueden administrar al ser
humano y al animal por via oral, rectal, parenteral (intravenosa,
intramuscular, subcutanea), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, local
(polvo, pomada, gotas) y para el tratamiento de infecciones en cavidades,
cavidades corporales. Como preparaciones adecuadas se consideran
soluciones para inyeccién, soluciones y suspensiones para el tratamiento
oral, geles, formulaciones de infusién, emulsiones, pomadas o gotas. Para el
tratamiento local se pueden usar formulaciones oftalmolégicas vy
dermatolégicas, sales de plata y otras sales, gotas éticas, pomadas
oftalmicas, polvos o soluciones. En los animales, la ingestion también se
puede realizar en formulaciones adecuadas a través del pienso o del agua
para beber. Asimismo se pueden usar en el ser humano y en el animal
geles, polvos, comprimidos, comprimidos de liberacion retardada,
premezclas, concentrados, granulos, pellas, bolos, capsulas, aerosoles,
esprays, inhalantes. Los compuestos de acuerdo con la invenciéon también
se pueden incorporar en otros vehiculos, como, por ejemplo, plasticos
(cadenas de plastico para el tratamiento local), colageno o cemento éseo.

Para obtener los resultados deseados, en general ha resultado
ventajoso, tanto en la medicina humana como en la veterinaria, administrar
el o los principio(s) activo(s) de acuerdo con la invencién en cantidades
totales de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 500, preferentemente
de 5 a 100 mg/kg de peso corporal cada 24 horas, dado el caso en forma de
varias monodosis. Una monodosis contiene el o los principio(s) activo(s) de
acuerdo con la invencidbn preferentemente en cantidades de
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aproximadamente 1 a aproximadamente 80, en especial de 3 a 30 mg/kg de
peso corporal. Sin embargo, puede ser necesario desviarse de las
dosificaciones mencionadas, esto es, dependiendo del tipo y el peso
corporal del sujeto que se ha de tratar, del tipo y la gravedad de la afeccion,
del tipo de preparacion y de administracion del medicamento, asi como del
periodo de tiempo o intervalo en el que se realice la administracion.

Asi, en algunos casos puede ser suficiente una cantidad de principio
activo menor que la mencionada anteriormente, mientras que en otros casos
se ha de sobrepasar la cantidad de principio activo antes expuesta.
Cualquier experto puede establecer faciimente por sus conocimientos
técnicos la dosificacion éptima necesaria en cada caso y el tipo de
administracion de los principios activos.

Los nuevos compuestos se pueden administrar en las
concentraciones y preparaciones habituales junto con el pienso o con
preparaciones de pienso o con el agua de beber. De este modo se puede
evitar, mejorar y/o curar una infeccion causada por bacterias gram-negativas
o gram-positivas y lograr asi un fomento del crecimiento y un mejor
aprovechamiento del pienso.

Las concentraciones minimas inhibidoras (CMI) se determinaron
seguin el procedimiento de dilucion seriada en agar Iso-Sensitest (Oxoid).
Para cada sustancia de ensayo se preparo una serie de placas de agar que
a doble dilucién contenian concentraciones decrecientes del principio activo.
Las placas de agar se inocularon con un inoculador Multipoint (Denley). Para
la inoculacidon se usaron cultivos de los agentes patégenos incubados
durante la noche que previamente se diluyeron de tal manera que cada
punto inoculado contenia aproximadamente 10* particulas formadoras de
colonias. Las placas de agar inoculadas se incubaron a 37°C y se comprobd
el crecimiento de gérmenes al cabo de aproximadamente 20 horas. El valor
de la CMI (ng/ml) indica la concentracién de principio activo mas baja a la
que no se puede detectar a simple vista crecimiento de gérmenes.

En la siguiente tabla se indican los valores de la CMI de algunos de
los compuestos de acuerdo con la invencion en comparacién con
ciprofloxacino.
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Los siguientes ejemplos explican la invencion:
Preparacion de los productos intermedios
Eiemplo A
Ester terc.-butilico del cido N-(cis-4-metoxi-pirrolidin-3-il
a) trans-1-Bencil-3-hidroxi-4-metoxipirrolidina

Se calientan en un autoclave durante 10 horas a 120°C 34,9 g (0,2
moles) de 3-bencil-6-oxa-3-azabiciclo-[3.1.0.]hexano (patente de Estados
Unidos 4254135) con 3,6 g (20 mmoles) de una solucién de metilato sédico
(30%) en 200 ml de metanol absoluto. Tras enfriarse, se neutraliza con 1,2 g
(20 mmoles) de acido acético y el disolvente se elimina en el evaporador
rotativo. El residuo se suspende en tetrahidrofurano y el acetato sddico se
elimina por filtracion. El filtrado se concentra y el residuo se destila.
Rendimiento: 40,9 g (91% del tedrico)
Punto de ebullicién: 112-116°C/0,1 mbar
Contenido: al 92%
b) cis-3-Amino-1-bencil-4-metoxi-pirrolidina

Se disponen 5,6 g (25 mmoles) de trans-1-bencil-3-hidroxi-4-metoxi-
pirrolidina y 8,6 g (33 mmoles) de trifenilfosfina en 40 ml de tetrahidrofurano
absoluto y se afade gota a gota a 0°C una solucion de 6 g (34 mmoles) de
éster dietilico del acido azodicarboxilico en 40 ml de tetrahidrofurano
absoluto. A continuacion se afaden a 0°C, en un plazo de una hora, 3,9 g
(27 mmoles) de ftalimida en pequefias porciones. Se agita durante la noche
a temperatura ambiente y se concentra. El residuo se disuelve en 80 ml de
acetato de etilo y se afaden 80 ml de éter de petroleo. Se deja cristalizar
durante la noche y los cristales (6xido de trifenilfosfina y éster dietilico del
acido hidrazindicarboxilico) se eliminan por filtracion. El filtrado se concentra
y el residuo se calienta a reflujo durante la noche con 60 ml de acido
clorhidrico concentrado. Se decanta de los residuos no disueltos y la
solucion se concentra. El residuo se suspende en un poco de agua, la
solucién se ajusta a pH alcalino con carbonato potasico sélido y se extrae
cinco veces con 50 ml de cloroformo. Se seca mediante carbonato potasico,
se concentra y el residuo se destila.
Rendimiento: 3,4 g (65,9% del tedrico)
Punto de ebullicién: 95°C/0,2 mbar
c) Ester terc.-butilico del &cido N-(cis-1-bencil-4-metoxipirrolidin-3-il)-
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carbamico

A una solucion de 0,65 g de NaOH en 8 ml de agua se afiaden 3 g
(14,5 mmoles) de cis-3-amino-1-bencil-4-metoxi-pirrolidina y 11 ml de terc.-
butanol. A ello se afiaden gota a gota 3,5 g (16 mmoles) de éster di-terc.-
butilico del acido dicarbénico. Se agita durante la noche a temperatura
ambiente, las sales inorganicas se filtran con succion vy el filtrado se extrae
con cloroformo. Se seca mediante carbonato potasico, se concentra y el
residuo se destila.
Rendimiento: 3,8 g (85,5% del tedrico)
Punto de ebullicién: 130-140°C/0,05 mbar
d) Ester terc.-butilico del dcido N-(cis-4-metoxipirrolidin-3-il)-carbamico

Se hidrogenan a 100°C y 100 bar en 2 g de paladio sobre carbén
activo (Pd al 10%) 3,5 g (11,4 mmoles) de éster terc.-butilico del acido N-
(cis-1-bencil-4-metoxipirrolidin-3-il)-carbamico en 100 ml de metanol. El
catalizador se elimina por filtracion, el filtrado se concentra y el residuo se
destila.
Rendimiento: 1,9 g (81,6% del te6rico)
Punto de ebullicién: 84°C/0,1 mbar
Ejemplo B
Ester terc.-butilico del acido N-(trans-4-metoxi-pirrolidin-3-il)-carbamico
a) trans-3-Amino-1-bencil-4-metoxi-pirrolidina

Se disuelven 27 g (0,41 moles) de azida sédica en 50 ml de agua y se
afiaden 17,5 g (0,1 mol) de 3-bencil-6-oxa-3-azabiciclo-[3.1.0]hexano en 300
ml de dioxano. Se calienta a reflujo durante 72 horas, se concentra, las
sales inorganicas se disuelven en agua y se extrae con cloroformo. Se seca
mediante carbonato potasico y se concentra. El residuo se disuelve en 50 ml
de tetrahidrofurano absoluto y se afiade gota a gota a 4 g de hidruro sédico
(al 80% en aceite de parafina) en 200 ml de tetrahidrofurano absoluto. Se
calienta a reflujo durante una hora y después se anaden gota a gota 15 g
(0,1 moles) de yoduro de metilo. A continuacion se calienta a reflujo durante
la noche, se concentra, se suspende en agua y se extrae con cloroformo. Se
seca mediante carbonato potasico, se concentra y se destila. Se obtienen
13,1 g de un material al 73% segun el cromatograma de fase gaseosa. De
ellos se afaden gota a gota 12,7 g en 40 ml de tetrahidrofurano absoluto a
una suspension de 4 g de hidruro de litio y aluminio en 150 ml de
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tetrahidrofurano absoluto y se calienta a reflujo durante 2 horas. El exceso
de hidruro de litio y aluminio se descompone anadiendo gota a gota y con
cuidado 4 ml de agua, de potasa alcalina al 15% y de nuevo 4 ml de agua.
Las sales inorganicas se filtran con succion y se lavan varias veces con
cloroformo. Las fases organicas se secan mediante carbonato potasico, se
concentran y el residuo se destila.
Rendimiento: 9 g (32,8% del tedrico)
Punto de ebullicion: 91°C/0,07 mbar

El producto presenta un contenido del 75% hallado por cromatografia
en fase gaseosa (procedimiento del area).
b) Ester terc.-butilico del &acido H-(trans-1-bencil-4-
carbamico

A una solucion de 1,3 g de NaOH en 15 ml de agua se afiaden 8,2 g
(30 mmoles) de trans-3-amino-1-bencil-4-metoxi-pirrolidina y 21 ml de terc.-
butanol. A ello se afiaden gota a gota 7,1 g (32 mmoles) de éster di-terc.-
butilico del acido dicarbdnico y a continuaciéon se agita durante la noche a
temperatura ambiente. Las sales inorganicas se filtran con succién, el

filtrado se extrae con cloroformo, se seca mediante carbonato potasico, se
concentra y el residuo se destila.

Rendimiento: 7,7 g (84,4% del tedrico)
Punto de ebullicién: 148°C/0,1 mbar
Punto de fusion: 88-90°C
c) Ester terc.-butilico del acido N-(trans-4-metoxipirrolidin-3-il)-carbamico
Se hidrogenan a 100°C y 100 bar en 2 g de paladio sobre carbén
activo (Pd al 10%) 6,7 g (22 mmoles) de éster terc.-butilico del acido N-
(trans-1-bencil-4-metoxipirrolidin-3-il)-carbamico en 150 ml de metanol. El
catalizador se filtra con succion, el filtrado se concentra y el residuo se
destila.
Rendimiento: 2,2 g (46% del tedrico)
Punto de ebullicion: 94°C/0,05 mbar
Ejemplo C
trans-3-Amino-4-hidroxi-pirrolidina
c) trans-3-Amino-1-bencil-4-hidroxi-pirrolidina
Se calientan en un autoclave durante 8 horas a 120°C 8,9 g (50
mmoles) de 3-bencil-6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0lhexano en 75 ml de una

metoxi-pirrolidin-3-il)-
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solucion de amoniaco (al 25%). La solucion se concentra y el residuo se
destila.

Rendimiento: 6 g (62,4% del tedrico)

Punto de ebullicion: 130-140°C/0,1 mbar

Punto de fusion: 82-84°C

b) trans-3-Amino-4-hidroxi-pirrolidina

Se hidrogenan a 100°C y 100 bar en 1 g de paladio sobre carbon
activo (Pd al 10%) 5,2 g (27 mmoles) de trans-3-amino-1-bencil-4-hidroxi-
pirrolidina en 40 ml de metanol. El catalizador se filtra con succién, el filtrado
se concentra y el residuo se destila.

Rendimiento: 1 g (36,3% del tedrico)
Punto de ebullicién: 110°C/0,3 mbar

Se calientan a reflujo durante la noche 40 g (0,22 moles) de 3-bencil-
6-oxa-3-azabiciclo-[3.1.0]hexano con 42 g (0,68 moles) de 2-aminoetanol en
450 ml de agua. La solucién se extrae una vez con terc.-butilmetil éter y la
fase acuosa se concentra. El residuo se destila.

Rendimiento: 34,1 g (65,6% del tedrico)
Punto de ebullicion: 190°C/0,1 mbar
b) trans-4-Hidroxi-3-(2-hidroxietilamino

De forma analoga al ejemplo C b) se hidrogena trans-1-bencil-4-
hidroxi-3-(2-hidroxietilamino)-pirrolidina y se obtiene el producto de reaccion
en forma de aceite.

Ejemplo E
trans-4-Hidroxi-3-(2-hidroxietil-metil-amino)-pirrolidina
a) trans-1-Bencil-4-hidroxi-3-(2-hidroxietil-metilamino)-pirrolidina

Se transforman de forma analoga al ejemplo Da) 17,5 g (0,1 mol) de
3-bencil-6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0lhexano con 17 g (0,1 mol) de
metilaminoetanol en 200 mi de agua.

Rendimiento: 18,2 g (73% del tedrico)
Punto de ebullicion: 180-190°C/0,1 mbar
b) trans-4-Hidroxi-3-(2-hidroxietil-metil-amino)-pirrolidina
De forma analoga al ejemplo C b) se hidrogena trans-1-bencil-4-
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hidroxi-3-(2-hidroxietil-metil-amino)-pirrolidina y se obtiene el producto de
reaccion en forma de un compuesto oleoso.
Eiemplo F
Dihidrocloruro de 2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0lnonano
a) 8-Bencil-2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0lnonano

Se calientan a reflujo durante 6 horas 15,6 g (66 mmoles) de 1-bencil-
4-hidroxi-3-(2-hidroxietilamino)-pirrolidina en una mezcla de 60 ml de acido
sulfurico concentrado y 20 ml de agua. Se ajusta a pH alcalino con sosa
caustica concentrada, el sulfato sédico precipitado se filtra con succién y el
filtrado se extrae con cloroformo. Se seca mediante carbonato potasico, se
concentra y el residuo se destila.
Rendimiento: 4,1 g (28,5% del tedrico)
Punto de ebulliciéon: 122-128°C (0,08 mbar)
b) Dihidrocloruro de 2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano

Se hidrogena a 80°C y 100 bar en 2 g de paladio sobre carbon activo
(Pd al 10%) una solucién de 4 g (18,2 mmoles) de 8-bencil-2-oxa-5,8-
diazabiciclo[4.3.0Jnonano en 100 ml de metanol y 3,5 ml de acido clorhidrico
concentrado. El catalizador se elimina por filtracion y se lava con agua. Los
filtrados se concentran y se cristalizan por trituracion con un poco de
metanol. Se filtra con succion, los cristales se lavan con acetona y se secan
al aire.
Rendimiento: 1,85 g (51% del tebrico)
Punto de fusion: 280°C con descomposicion
c) 2-Oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano

Se hidrogenan a 50 bar y 100°C con 2,5 g de paladio sobre carbén
activo (Pd al 10%) 72 g (33 mmoles) de 8-bencil-2-oxa-5,8-
diazabiciclo[4.3.0]nonano en 400 mi de metanol. El catalizador se filtra con
succidn, el filtrado se concentra y el residuo se destila.
Rendimiento: 3,1 g (73,4% del tedrico); mezcla de los isémeros cis/trans 1:7
Punto de ebullicién: 58°C/0,1 mbar
d) trans-Oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano

De forma analoga al ejemplo D a) se transforma 3-bencil-6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.0]Jhexano con 2-(bencilamino)-etanol en trans-1-bencil-3-[N-
bencil-N-(2-hidroxietil)-amino]-4-hidroxipirrolidina y a continuacion se
transforma de forma andloga al ejemplo F a) en 5,8-dibencil-2-oxa-5,8-
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diazabiciclo[4.3.0]nonano y se purifica por cromatografia (gel de silice,
ciclohexano/ terc.-butilmetil éter/ acetato de etilo 1:1:1).

La desbencilacion hidrogenolitica se lleva a cabo de forma analoga al
ejemplo F c) para dar trans-2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano, punto de
ebullicion: 60°C/0,1 bar.

Eilemplo G
Dihidrocloruro de 5-metil-2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]lnonano
a) 8-Bencil-5-metil-2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0lnonano

Igual que en el ejemplo F a) se transforman 18 g (71,9 mmoles) de 1-
bencil-4-hidroxi-3-(2-hidroxietil-metil-amino)-pirrolidina en 60 ml de &acido
sulfarico concentrado y 30 ml de agua.

Rendimiento: 10 g (60% del tedrico)
Punto de ebullicién: 122°C/0,08 mbar
b) Dihidrocloruro de 5-metil-2-oxa-5.8-diazabiciclo[4.3.0lnonano

Se hidrogena a 80°C y 100 bar en 3 g de paladio sobre carbdn activo
(Pd al 10%) una soluciéon de 9,4 g (40 mmoles) de 8-bencil-5-metil-2-oxa-
5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano en 150 ml de metanol y 7,4 ml de &cido
clorhidrico concentrado. El catalizador se filtra con succion y el filtrado se
concentra. El residuo se tritura con butanol/acetona 1:1, los cristales se
filtran con succién y se secan en el desecador mediante P4O4. El producto
es muy higroscopico.

Rendimiento: 8,2 g (95% del tedrico); mezcla de los isdmeros cis/trans 1:7
Espectro de masas: m/e 142 (M"), 112 (M*-CH;0), 100 (M*-CH-N=CH,), 82
(C4HsNQO™), 68 (C4HsN")

Eiemplo H

2-Metil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano

a) Ester etilico del acido N-(2,2-dimetoxietil)-carbamico

A 214 g (2 moles) de aminoacetaldehidodimetilacetal en 1 | de
tolueno y 90 g de NaOH en 500 mi de agua se afiaden gota a gota a 10°C
214 g (2 moles) de éster etilico del acido cloroférmico. Se agita durante dos
horas a temperatura ambiente, la fase acuosa se separa, se satura con
cloruro sédico y se extrae con tolueno. Las soluciones de tolueno se secan
mediante sulfato de magnesio, se concentran y se destilan.

Rendimiento: 338 g (95,4% del teérico)
Punto de ebullicion: 60°C/0,03 mbar
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b) Ester etilico del acido N-alil-N-(2,2-dimetoxietil)-carbamico
Se disponen 20 g de hidruro sddico (al 80% en aceite de parafina) en
500 ml de tolueno y se afiaden gota a gota a 80°C 89 g (0,5 moles) de éster
etilico del acido N-(2,2-dimetoxietil)-carbamico. Se agita durante una hora a
80°C y después se afiaden gota a gota 73 g (0,6 moles) de bromuro de alilo
en un plazo de tres horas. Se agita durante la noche a 80°C, las sales se
solubilizan con agua y la fase organica se separa. La fase acuosa se extrae
con tolueno, las fases organicas se secan mediante carbonato potasico, se
concentran y el residuo se destila.
Rendimiento: 68 g (62,6% del tedrico)
Punto de ebullicion: 65°C/0,09 mbar
c) Ester etilico del 4cido N-alil-N-(2-oxoetil)-carbamico
Se calientan durante una hora a 100°C 68 g (0,313 moles) de éster
etilico del acido N-alil-N-(2,2-dimetoxietil)-carbamico en 150 ml de &cido
formico. Se vierte sobre hielo, se extrae varias veces con cloruro de
metileno, las fases organicas se lavan con una solucion de
hidrogenocarbonato sédico, se secan mediante sulfato de magnesio, se
concentran y se destilan.
Rendimiento: 46,7 g (87,2% del tedrico)
Punto de ebullicién: 58°C/0,09 mbar

d) Ester etilico del éci@o 2-metil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-7-

carboxilico

Se disuelven 10 g (0,12 moles) de hidrocloruro de metilhidroxilamina
en 50 ml de metanol, se enfrian en el bafio de hielo y se afnaden gota a gota
22 g (0,12 moles) de una solucion de metilato sédico al 30% en metanol. El
cloruro sédico se filtra con succion y la sal se lava con 80 ml de tolueno. La
solucién de metilhidroxilamina se afiade gota a gota, en un plazo de una
hora, a 20 g (0,117 moles) de éster etilico del acido N-alil-N-(2-(oxoetil)-
carbamico, que se calienta a reflujo en 160 ml de tolueno en el separador de
agua. Se calienta a reflujo durante la noche y el producto se extrae dos
veces con 80 mi cada vez de acido clorhidrico al 10%. Las soluciones de
acido clorhidrico se saturan con carbonato potdsico y se extraen seis veces
con 200 ml cada vez de cloroformo. Se seca mediante K,CO3, se concentra
y el residuo se destila.
Rendimiento: 18,6 g (79,5% del tedrico)
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Punto de ebullicién: 93°C/0,09 mbar
e) 2-Metil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano

Se calientan a reflujo durante la noche 13 g (65 mmoles) de éster
etilico del acido 2-metil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-7-carboxilico en
300 ml de agua con 41 g de Ba(OH);'8H,0. Se afiade carbonato potasico, el
carbonato de bario precipitado se filtra con succion y el filtrado se extrae
diez veces con 100 ml cada vez de cloroformo. Se seca mediante carbonato
potasico, se concentra y el residuo se destila.
Rendimiento: 5,4 g (65% del tedrico)
Punto de ebullicion: 80°C/10 mbar
Eiemplo |
1-Metil-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (2-metil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano)
a) 1-Bencil-3-(2-cloroetil-metil-amino)-pirrolidin-2,5-diona

Se disponen 74,8 g (0,4 moles) de N-bencilmaleimida [Arch. Pharm.
308, 489 (1975)] y 52,0 g (0,4 moles) de hidrocloruro de 2-cloroetil-
metilamina en 400 ml de dioxano y se afiaden gota a gota a 20°C 40,4 g (0,4
moles) de trietilamina. A continuacion se hierve a reflujo durante 5 horas.
Después, la preparacion se vierte sobre 2 | de agua helada, se extrae 3
veces con 400 ml de cloroformo, el extracto se lava con agua, se seca
mediante sulfato sddico y se concentra en el evaporador rotativo. En la
cromatografia del residuo (101,1 g) en gel de silice con acetato de etilo:éter
de petréleo (1:2) se obtienen 56,8 g (51% del tedrico) de un aceite.
Valor R¢: 0,33 (gel de silice, acetato de etilo/éter de petréleo = 1:2)
b) 5-Bencil-4,6-dioxo-1-metil-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol

Se suspenden 7,2 g (0,24 moles) de una suspension de hidruro
sodico al 80% en aceite mineral en 150 ml de dimetilformamida absoluta
(secada mediante hidruro calcico) y se afaden a temperatura ambiente 62 g
(0,22 moles) de 1-bencil-3-(2-cloroetil-metilamino)-pirrolidin-2,5-diona en
forma de una solucién en 50 ml de dimetilformamida absoluta. Se produce
una reaccion exotérmica con espumacion. Se diluye con otros 50 ml de
dimetilformamida absoluta, se agita adicionalmente durante 1 hora a
temperatura ambiente, después se vierte sobre agua helada y se extrae con
diclorometano. El extracto se lava con agua, se seca con sulfato sédico y se
concentra en el evaporador rotativo. El residuo se cromatografia en gel de
silice con acetato de etilo:éter de petréleo (1:2) y después (1:1). En primer
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lugar se recuperan 16,4 g de educto y a continuacién se aislan 17,2 g (44%
del tedrico, respecto al educto transformado) de un producto oleoso.
Valor Rs = 0,26
(gel de silice, acetato de etilo:éter de petréleo = 1:1).
c) 5-Bencil-1-metil-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol

Se disponen 1,52 g (40 mmoles) de hidruro de litio y aluminio en 30
ml de tetrahidrofurano anhidro y se afiaden gota a gota 4,9 g (20 mmoles)
de 5-bencil-4,6-dioxo-1-metil-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol en forma de una
solucion en 15 ml de tetrahidrofurano anhidro. Después se agita
adicionalmente durante 3 horas a la temperatura de ebullicion. A la
preparacion se anaden gota a gota sucesivamente 1,5 ml de agua, 1,5 ml de
potasa caustica al 15% y 4,5 ml de agua, y después se filtra el precipitado
con succion y se lava con tetrahidrofurano. El filtrado se concentra en el
evaporador rotativo y el residuo se destila. Se obtienen 3,1 g (72% del
tedrico) de un destilado incoloro con un punto de ebullicion de 80°C/0,07
mbar.

d) 1-Metil-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol

Se disuelven 6,49 g (30 mmoles) de 5-bencil-1-metil-
octahidropirrolo[3,4-b]pirrol en 100 ml de éter absoluto y se introducen 5,2 g
de cloruro de hidrégeno secado mediante pentdxido de fésforo. La
suspension de hidrocloruro generada se concentra al vacio y el residuo se
suspende en 100 ml de metanol. Después se hidrogena durante 4 horas a
80°C y 50 bar con 2 g de Pd-C (5%). A continuacién, el catalizador se
elimina por filtracion, el filtrado se concentra y al residuo se afiaden 30 ml de
sosa caustica al 40% y 50 ml de éter. La fase etérica se separa y la fase
acuosa se extrae 2x50 ml de éter. Las fases organicas reunidas se secan
mediante sulfato sddico, se concentran y se destilan. Se obtienen 1,3 g
(34% del tedrico) de un aceite incoloro con un punto de ebullicion de 65-
66°C/12 mbar.

Pureza: >99%

Eiemplo J

Octahidropirrolo[3,4-b]pirrol (2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano)
a) 1-Bencil-3-(2-cloroetilamino)-pirrolidin-2,5-diona

Segun el protocolo de trabajo del ejemplo la se transforman 74,8 g
(0,4 moles) de N-bencilmaleimida con 58 g (0,5 moles) de hidrocloruro de 2-

73



10

15

20

25

30

35

ES 2240984 T4

cloroetilamina y 50,5 g (0,5 moles) de trietilamina. Después del
procesamiento cromatografico se obtienen 81,6 g (77% del tebrico) de un
aceite con un valor Ry de 0,24 (en gel de silice con acetato de etilo:éter de
petroleo = 1:1).
b) 5-Bencil-4,6-dioxo-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol

Segun el protocolo de trabajo del ejemplo Ib se transforman 17,4 g
(0,58 moles) de una suspension de hidruro sédico con 119 g (0,45 moles) de
1-bencil-3-(2-cloroetilamino)-pirrolidin-2,5-diona en 550 ml de
dimetilformamida absoluta. Después de dejarlo reposar durante la noche se
trata con agua. En la purificacién cromatogréafica se eluyen primero las
impurezas con acetato de etilo y después el producto con acetato de
etilo:metanol (3:1) (valor R 0,55). Se aislan 57,7 g de producto (56% del
tedrico).
¢) 5-Bencil-octahidropirrolo[3.4-bipirrol

Segun el protocolo de trabajo del ejemplo Ic se reducen 57,7 g (0,25
moles) de 5-bencil-4,6-dioxo-octahidropirrolo[3,4-b]pirrol bruto con 21,4 g
(0,56 moles) de hidruro de litio y aluminio por coccién durante 10 horas en
700 ml de tetrahidrofurano abs.. En el procesamiento destilativo se obtienen
21,0 g (41,1% del tedrico) de un aceite con un punto de ebullicién de
95°C/0,1 mbar.
d) Octahidropirrolo[3,4-blpirrol

Se disponen 21,0 g (0,104 moles) de 5-bencil-octahidropirrolo[3,4-
bpirrol en 180 ml de metanol enfriado con hielo y se afiaden 17,3 ml (0,208
moles) de acido clorhidrico concentrado. Después se hidrogena durante 4
horas a 90°C y 100 bar con 2 g de Pd-C (5%). El catalizador se elimina por
filtracion, al filtrado se afaden 37,4 g (0,208 moles) de una soluciéon de
metilato sédico al 30%, se vuelve a filtrar y el filtrado se concentra. El
residuo se destila a través de una columna de Vigreux pequefa. Se
obtienen 5,6 g de un aceite incoloro (48% del tedrico) con un punto de
ebullicion de 93-95°C/30 mbar, el cual echa humo al aire y solidifica
lentamente en el recipiente (punto de fusién 40°C).
Eiemplo K
QOctahidropirrolo[3,4-blpiridina (2,8-diazabiciclo[4.3.0]lnonano)
a) 6-Bencil-5,7-dioxo-octahidropirrolo[3.4-bpiridina

Se hidrogenan a 90°C y 100 bar 47,6 g (0,2 moles) de N-bencilimida
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del acido piridin-2,3-dicarboxilico (patente britanica 1086637: Chem. Abstr.
68, 95695w) en 400 ml de monometil éter de glicol mediante 15 g de rutenio
sobre carbén activo (5%) hasta que se haya absorbido la cantidad calculada
de hidrogeno. Después, el catalizador se elimina por filtracion y el filtrado se
concentra en el evaporador rotativo. Se obtienen 44 g de un producto bruto
oleoso.

_ La hidrogenacién correspondiente con paladio/carbén activo (al 5%)
proporciona, con un rendimiento cuantitativo, un producto puro con un punto
de fusion de 67-69°C.

b) 6-Bencil-octahidropirrolo[3.4-b]piridina

Segun el protocolo de trabajo del ejemplo Ic se reducen, en un plazo
de 10 horas, 44 g (aproximadamente 0,18 moles) de 6-bencil-5,7-
dioxooctahidropirrolo[3,4-b]piridina bruta o pura con 15,2 g (0,40 moles) de
hidruro de litio y aluminio en 390 ml de tetrahidrofurano absoluto. En la
destilacion se obtienen 24,4 g de un aceite incoloro con un punto de
ebullicion de 93-95°C/0,06 mbar.
¢) Octahidropirrolo[3.4-b]piridina

Se hidrogenan durante 3 horas a 90°C/90 bar 69 g (0,32 moles) de 6-
bencil-octahidropirrolo[3,4-b]piridina en 450 ml de metanol mediante 7 g de
paladio sobre carbén activo (al 5%). A continuacion, el catalizador se elimina
por filtracion, el filtrado se concentra y el residuo se destila.

Se obtienen 33,8 g (84% del tedrico) de un soélido incoloro con un
punto de fusion de 65-67°C y un punto de ebullicion de 78°C/9 mbar.
Ejemplo L

iridina (2-metil-2,8-diazabiciclo[4.3.0] nonano
a) Yoduro de N-bencilimida del acido 1-metil-piridinio-2,3-dicarboxilico

Se disuelven bajo calentamiento 190,5 g (0,8 moles) de N-bencilimida
del acido piridin-2,3-dicarboxilico en 800 ml de nitrometano y se afiaden gota
a gota 136 g (0,96 moles) de yoduro de metilo. A continuacién se hierve
durante 8 horas bajo condensacion de reflujo (agua de refrigeracion 0°C).
Tras el enfriamiento, el solido se filtra con succion y se lava con
diclorometano. Se obtienen 123 g de cristales de color rojo oscuro con un
punto de fusion de 162-165°C (descomposicion).

b) 6-Bencil-1-metil-5,7-dioxo-octahidropirrolo[3.4-b]piridina
Se hidrogenan a 30°C y 70 bar 38 g (0,1 mol) de yoduro de N-
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bencilimida del acido 1-metil-piridinio-2,3-dicarboxilico mediante 1 g de éxido
de platino en 450 ml de monometil éter de glicol hasta que haya concluido la
absorcion de agua (51 horas). Después, el catalizador se elimina por
filtracion, el filtrado se concentra, el residuo se suspende en 300 ml de
cloroformo y la solucién se lava 2x con 300 ml cada vez de una solucién de
sosa al 10%, asi como con 300 ml de agua. Tras el secado mediante sulfato
sodico se concentra. Quedan 27 g de un residuo oleoso.
c) 6-Bencil-1-metil-octahidropirrolo[3,4-b]piridina

Segun el protocolo de trabajo del ejemplo Ic se reducen 19,2 g (0,08
moles) de 6-bencil-1-metil-5,7-dioxooctahidropirrolo[3,4-b]piridina bruta con
6,1 g (0,16 moles) de hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano absoluto.
Rendimiento: 9,5 g (52% del tedrico)
Punto de ebullicion: 93-96°C/0,1 mbar
d) 1-Metil-octahidropirrolo[3.4-b]piridina

Segun el protocolo de trabajo del ejemplo Id se hidrogenan 11,7 g (54
mmoles) de 6-bencil-1-metil-octahidropirrolo[3,4-b]piridina en forma de
dihidrocloruro en 100 ml de metanol mediante paladio sobre carbén activo.
En el procesamiento destilativo se obtienen 2,6 g (34% del tedrico) de un
aceite incoloro con un punto de ebullicién de 83-85°C/12 mbar.
Ejemplo M
Dihidrocloruro de trans-4-metoxi-3-metilamino-pirrolidina
a) trans-1-Bencil-3-bencilmetilamino-4-hidroxipirrolidina

Se calientan a reflujo durante la noche 19,4 g (0,1 mol) de 3-bencil-6-
oxa-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano con 14,5 g (0,12 moles) de bencilmetilamina
en 100 ml de dioxano y 200 ml de agua. Se extrae con CHCI;, los extractos
se secan con K;CQO3j, se concentran y se destilan hasta 160°C (temperatura
del bafio de aceite). Rendimiento bruto: 18,3 g
Contenido: 100% (determinado por cromatografia en fase gaseosa)
b) trans-1-Bencil-3-bencilmetilamino-4-metoxipirrolidina

Se afiaden gota a gota 17,3 g (58 mmoles) de trans-1-bencil-3-
bencilmetilamino-4-hidroxipirrolidina bruta en 80 ml de tetrahidrofurano
absoluto a 2,8 g (93,3 mmoles) de hidruro sédico al 80% en 40 ml de
tetrahidrofurano absoluto y al mismo tiempo se calienta a reflujo. Una vez
finalizado el desprendimiento de hidrégeno se afiaden gota a gota 8,7 g (61
mmoles) de yoduro de metilo y después se calienta a reflujo durante la
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noche. Se vierte sobre agua helada, se extrae con tolueno, los extractos se
secan con K,CO3, se concentran y se destilan.
Rendimiento: 9,7 g (52% del tedrico)
Punto de ebullicion: 140-150°C/0,1 mbar
c) Dihidrocloruro de trans-4-metoxi-3-metilamino-pirrolidina

Se disuelven 9,3 g (29 mmoles) de trans-1-bencil-3-bencilmetilamino-
4-metoxipirrolidina en 100 ml de metanol, se afiaden 4,8 ml de &cido
clorhidrico concentrado y se hidrogena a 90°C y 100 bar en 4 g de Pd al
10% sobre carbon activo. El catalizador se filtra con succion, el filtrado se
concentra y el residuo se recristaliza en isopropanol/metanol.
Rendimiento: 3,7 g (62,8% del tedrico)
Punto de fusion: 157-162°C
Ejemplo N
2,5-Dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano
a) N-(2-Metilprop-2-enil)-N-(2,2-dimetoxietil)-uretano

A 20 g de hidruro sédico (al 80%) en 500 ml de tolueno absoluto se
afaden a 90°C 89 g (0,5 moles) de N-(2,2-dimetoxietil)-uretano. Cuando ya
no se genera mas hidrogeno, se afiaden gota a gota 54 g (0,6 moles) de
cloruro de metalilo y se agita durante la noche a 90°C. El cloruro sédico
precipitado se disuelve en un poco de agua, la fase organica se separa, se
seca mediante K,CO;, se concentra y se destila.
Rendimiento: 71,3 g (61,7% del tedrico)
Punto de ebullicién: 60°C/0,08 mbar
b) N-(2-Metilprop-2-enil)-N-(2-oxoetil)-uretano

Se calientan a reflujo durante dos dias 11,5 g (50 mmoles) de N-(2-
metilprop-2-enil)-N-(2,2-dimetoxietil)-uretano y 1,25 g (5 mmoles) de p-
toluenosulfonato de piridinio en 100 ml de acetona y 10 ml de agua. Se
concentra y el residuo se destila.
Rendimiento: 5,3 g (61,2% del tedrico)
Punto de ebullicion: 73°C/0,1 mbar
c) Ester etilico del acido 2.5-dimetil
carboxilico

A 10 g (0,12 moles) de hidrocloruro de N-metilhidroxilamina en 26 ml
de metanol se afladen gota a gota 21,7 g de una solucién de metilato sddico
al 30%. El cloruro sddico se filtra con succidn y se lava con 8 ml de metanol

-3-0xa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-7-
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y 80 ml de tolueno. Esta solucién se afiade gota a gota a 19,2 g (0,11 moles)
de N-(2-metilprop-2-enil)-N-(2-oxoetil)-uretano que se calienta a reflujo en
160 ml de tolueno en el separador de agua. Se calienta a reflujo durante la
noche, el producto se extrae con 160 ml de acido clorhidrico al 10%, la
solucion de acido clorhidrico se ajusta a pH alcalino con carbonato potasico
y se extrae seis veces con 200 ml de CHCI;. Los extractos se secan
mediante K,CQO3, se concentran y se destilan.
Rendimiento: 13 g (55% del tedrico)
Punto de ebullicién: 88-95°C/0,08 mbar
d) 2.5-Dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano

Se calientan a reflujo durante la noche 13 g (60,6 mmoles) de éster
etilico del acido 2,5-dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-7-carboxilico
con 33 g de Ba(OH);:8H20 en 330 ml de agua. El BaCO; se filtra con
succion, se afade K;CO; al filtrado, se vuelve a filtrar con succién y el
filtrado se extrae diez veces con 100 ml cada vez de CNCls. Los extractos se
secan mediante K2CO3, se concentran y se destilan.
Rendimiento: 5,9 g (63,7% del tedrico)
Punto de ebullicién: 64°C/5 mbar
Eiemplo O
2 .8-Dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano
a) N-(1,1-Dimetoxiprop-2-il)-uretano

A 86,2 g (0,72 moles) de 2-amincpropionaldehidodimetilacetal en 350
ml de tolueno y 32 g (0,8 moles) de NaOH en 300 ml de agua se anaden
gota a gota bajo refrigeracion con hielo 80 g (0,73 moles) de éster etilico del
acido cloroférmico. Se agita durante dos horas a temperatura ambiente, se
separa la fase organica, la fase acuosa se extrae con tolueno y las
soluciones de tolueno se secan mediante K.CO3. Se concentra y se destila.
Rendimiento: 132 g (95% del tedrico)
Punto de ebullicion: §5°C/0,06 mbar
b) N-Alil-N-(1,1-dimetoxiprop-2-il}-uretano

A 25 g de hidruro sédico (al 80%) en 700 ml de tolueno absoluto se
afiaden gota a gota a 90°C 131 g (0,686 moles) de N-(1,1-dimetoxiprop-2-il)-
uretano. Una vez finalizado el desprendimiento de hidrogeno, se afaden
gota a gota a 90°C 61,2 g (0,8 moles) de cloruro de alilo y se agita durante la
noche a 90°C. El cloruro sodico precipitado se disuelve con agua, la fase
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organica se separa, se seca mediante K,CO3, se concentra y se destila.
Rendimiento: 78 g (31,7% del tedrico)
Punto de ebullicion: 62-69°C/0,06 mbar
Contenido: al 64,5% (determinado por cromatografia en fase gaseosa)
c) N-Alil-N-(1-oxoprop-2-il)-uretano

Se calientan durante una hora a 100°C 76,5 g (0,213 moles) de N-alil-
N-(1,1-dimetoxiprop-2-il)-uretano al 64,5% en 180 ml de acido férmico. Se
vierte sobre agua helada, se extrae con CH;Cl,, los extractos se lavan hasta
la neutralidad con una solucién de NaHCO;, se secan mediante MgSQ,, se
concentran y se destilan.
Rendimiento: 36 g (80,9% del tedrico)
Punto de ebullicion: 97-102°C/8 mbar
Contenido: al 88,8% (determinado por cromatografia en fase gaseosa)
d) Ester etilico del &cido 2 8-dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-7-

carboxilico

A partir de 16,4 g (0,2 moles) de hidrocloruro de N-metilhidroxilamina
en 33 ml de metanol absoluto y 36 g (0,2 moles) de una solucién de metilato
sodico al 30% se prepara una solucién metandlica de metilhidroxilamina,
ésta se diluye con 130 mi de tolueno y se afiade gota a gota a 354 g (0,17
moles) de N-alil-N-(1-oxoprop-2-il}-uretano en 250 ml de tolueno que se
calienta a reflujo en el separador de agua. Se calienta a reflujo durante la
noche, el producto se extrae con acido clorhidrico diluido, la solucion de
acido clorhidrico se ajusta a pH alcalino con K;CO3 y se extrae con CHCl,.
Se seca mediante K;COj3, se concentra y se destila.
Rendimiento: 18,5 g (50,8% del tedrico)
Punto de ebullicién: 95-105°C/0,1 mbar
e) 2,8-Dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano

Se calientan a reflujo durante la noche 9,2 g (42,9 mmoles) de éster
etilico del acido 2,8-dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-7-carboxilico
con 23,5 g de Ba(OH),'8H,0 en 235 ml de agua. El BaCO; se filtra con
succion, se afiade K,CO; al filtrado y se vuelve a filtrar con succién. El
filtrado se extrae diez veces con 50 ml cada vez de CHCl;, los extractos se
secan mediante KoCO3, se concentran y se destilan.
Rendimiento: 1,7 g
Punto de ebullicion: 87-92°C/10 mbar
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Se trata de una mezcla de los esterecisémeros posibles en una
relacion 3:1 (RMN-"H).

En la cola se pudieron recuperar 4 g de material de partida.
Ejemplo P
2-Metil-4-oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano
a) Ester etilico del 4cido 4-hidroximetil-3-metilaminopirrolidin-1-carboxilico

Se hidrogenan a 50°C y 50 bar 10 g (50 mmoles) de éster etilico del
acido 2-metil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]Joctan-7-carboxilico (ejemplo H d)
en 200 mi de etanol en 3 g de Pd/carbén activo (Pd al 10%). El catalizador
se elimina por filtracion, el filtrado se concentra y el residuo se destila.
Rendimiento: 8,1 g (80% del tedrico)
Punto de ebullicién: 135-140°C/0,1 mbar
b) Ester etilico del &cido 2-metil-4-oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonan-8-
carboxilico

Se disuelven 10,1 g (50 mmoles) de éster etilico del acido 4-
hidroximetil-3-metilaminopirrolidin-1-carboxilico y 8 g (0,1 mol) de una
solucion de formaldehido al 37% en 100 ml de butanol y se agita durante la
noche a temperatura ambiente. A continuacion se concentra y el residuo se
destila.
Rendimiento: 9,5 g (88,7% del tedrico)
Punto de ebullicion: 110°C/0,1 mbar
c) 2-Metil-4-oxa-2 8-diazabiciclo[4.3.0]nonano

Se calientan a reflujo durante la noche 9 g (42 mmoles) de éster
etilico del acido 2-metil-4-oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonan-8-carboxilico con
28 g de Ba(OH),:8H,0 en 280 ml de agua. El BaCQj; se filtra con succion,
se concentra y el residuo se extrae por ebullicion con dioxano. La solucion
de dioxano se concentra y el residuo se destila.
Rendimiento: 1,3 g (21,8% del tedrico)
Punto de ebullicién: 115°C/8 mbar
d) 4-Hidroximetil-3-metilaminopirrolidina

Se calientan a reflujo durante la noche 34 g (0,168 moles) de éster
etilico del acido 4-hidroximetil-3-metilaminopirrolidin-1-carboxilico con 100 g
de Ba(OH);:8H,0 en 400 ml de agua. El BaCO; se filtra con succién, el
fitrado se concentra y el residuo se extrae diez veces por ebullicion con 100
ml cada vez de dioxano. Las soluciones de dioxano se filtran, se concentran
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y se destilan.
Rendimiento: 13 g (60,3% del tebrico)
Punto de ebullicién: 85-88°C/0,08 mbar
e) 2-Metil-4-oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0Jnonano

A 13 g (0,101 moles) de 4-hidroximetil-3-metilaminopirrolidina en 100
ml de n-butanol se afiaden gota a gota a temperatura ambiente 8,1 g (0,1
mol) de una solucién de formaldehido al 37% en 20 ml de n-butanol. Se
agita durante la noche a temperatura ambiente, se concentra y se destila.
Rendimiento: 8,7 g (61,2% del tedrico)
Punto de ebullicién: 84°C/6 mbar
Ejemplo Q
3-Oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]loctano
a) Ester etilico del acido 2-(tetrahidropiran-2-il)-3-oxa-2,7-
diazabiciclo[3.3.0]octan-7-carboxilico

Se calientan a reflujo 18,1 g (0,106 moles) de éster etilico del acido
N-alil-N-(2-oxoetil)-carbamico (ejemplo M c)) en 220 ml de tolueno y se
anaden gota a gota 14,2 g (0,12 moles) de 5-hidroxipentanaloxima (Acta
Chim. Acad. Sci. Hung., 14, 333 (1958)) disueltos en 55 ml de tolueno
caliente. Se calienta a reflujo durante la noche, se concentra y se destila.
Rendimiento: 15,5 g (54% del tedrico)
Punto de ebullicion: 160°C/0,01 mbar
b) Ester etilico del acido 3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-7-carboxilico

Se calientan a reflujo durante 30 minutos 15 g (55,5 mmoles) de éster
etilico del acido 2-(tetrahidropiran-2-il)-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-7-
carboxilico con 8,25 g (56 mmoles) de acido perclérico al 70% en 100 ml de
etanol. Se afiaden 10,5 g (58 mmoles) de una solucion de metilato sédico al
30%, se concentra, se suspende en agua, se satura con K;COj3 y se extrae
con CHCI;. Se seca mediante K;CO3, se concentra y se destila.
Rendimiento: 7,6 g (73,5% del tedrico)
Punto de ebullicion: 125-130°C/0,1 mbar
c) Ester etilico del 4cido 3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0Joctan-7-carboxilico

Se calientan a reflujo durante la noche 8,5 g (50 mmoles) de éster
etilico del 4cido N-(2-oxoetil)-N-alilcarbamidico con 5,5 g (50 mmoles) de o-
trimetilsililhidroxilamina en 100 mi de xileno. Se concentra y se destila.
Rendimiento: 6,8 g (73% del tedrico)
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Punto de ebullicién: 120-122°C/0,05 mbar
d) 3-Oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano
Esta sustancia se obtiene de forma analoga al ejemplo N d) por
saponificacion de éster etilico del acido 3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-7-
carboxilico con Ba(OH);-8H.0.
Punto de ebullicion: 75°C/10 mbar
Ejemplo R
3-Metil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano

El 3-metil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]Joctano se obtiene de forma anéloga
al ejemplo 1.

Punto de ebullicion; 68-70°C/6 mbar
Ejemplo S
2.3-Dimetil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]Joctano

El 2,3-dimetil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]loctano se obtiene de forma
analoga al ejemplo 1.

Punto de ebullicion: 72-74°C/10 mbar
Ejemplo T
1.2-Dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano
a) N-Alil-N-(2,2-dimetoxipropil)-acetamida

A 296 g (0,987 moles) de hidruro sodico (al 80% en aceite de
parafina) en 750 ml de tolueno absoluto se afiaden gota a gota a 80°C 119 g
(74 moles) de 2,2-dimetoxipropilacetamida. A continuaciéon se agita durante
una hora y después se afaden gota a gota a 80°C 100 g (0,83 moles) de
bromuro de alilo. Se agita durante la noche a 80°C, se enfria y las sales se
disuelven con agua. La fase acuosa se separa y se extrae dos veces con
100 ml cada vez de tolueno. Las soluciones de tolueno se secan mediante
K,COs3, se concentran y se destilan.
Rendimiento: 112 g (75,6% del tedrico)
Punto de ebullicion: 70°C/0,08 mbar.
b) N-Alil-N-(2-oxopropil)-acetamid

Se calientan a reflujo durante una hora 85,5 g (0,425 moles) de N-alil-
N-(2,2-dimetoxipropil)-acetamida con 212 ml de acido férmico. Se vierte
sobre 500 g de hielo, se extrae varias veces con cloruro de metileno, las
fases organicas se lavan con una solucién de hidrogenocarbonato sédico,
se secan mediante sulfato de magnesio, se concentran y se destilan.
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Rendimiento: 50 g (75,8% del tedrico)
Punto de ebullicion: 79°C/0,25 mbar.
c) 7-Acetil-1,2-dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano

Se disuelven 15,5 g (0,1 mol) de N-alil-N-(2-oxopropil)-acetamida en
100 ml de dioxano y se afiaden 9 g de acetato sédico anhidro, asi como 9 g
(0,108 moles) de hidrocloruro de N-metilhidroxilamina en 10 mi de agua. Se
calienta a reflujo durante la noche, se enfria, las sales se filtran con succién
y se lavan con dioxano. El filtrado se concentra, el residuo se suspende en
100 ml de agua y se afade K;CO;. Se extrae con CHCIl;, se seca mediante
K2CO3, se concentra y se destila.
Rendimiento: 15,9 g (86,3% del tedrico)
Punto de ebullicion: 75°C/0,1 mbar
d) 1.2-Dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano

Se calientan a reflujo durante la noche 11,8 g (64 mmoles) de 7-
acetil-1,2-dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano con 12 g de NaOH en
36 ml de agua. Se satura con K;COs3, se extrae varias veces con CHCI;, se
seca mediante K,CO3, se concentra y se destila.
Rendimiento: 4,7 g (51,6% del tedrico)
Punto de ebullicion: 40°C/0,2 mbar
Eiemplo U
2.4-Dimetil-3-0xa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano
a) Ester etilico del acido N-(but-2-enil)-N-(2,2-dimetoxietil)}-carbamico

A 17,5 g (0,58 moles) de NaOH (al 80% en aceite de parafina) en 500
ml de tolueno absoluto se afiaden gota a gota a 80°C 89 g (0,5 moles) de
éster etilico del acido N-(2,2-dimetoxietil)-carbamico. A continuacion se agita
durante una hora y después se afaden gota a gota a 80°C 80 g (0,59 moles)
de 1-bromo-2-buteno. Se agita durante la noche a 80°C, se enfria, las sales
se solubilizan con agua y la fase acuosa se separa y se extrae con tolueno.
Las soluciones de tolueno se secan mediante K,CO3, se concentran y se
destilan.
Rendimiento: 90 g (77,8% del tedrico)
Punto de ebullicion: 65°C/0,1 mbar
b) Ester etilico del acido N-(but-2-enil)-N-(2-oxoetil)-carbamico

Se calientan a reflujo durante una hora 90 g (0,39 moles) de éster
etilico del acido N-(but-2-enil)-N-(2,2-dimetoxietil)-carbamico con 200 ml de

83



10

15

20

25

30

35

ES 2240984 T4

acido férmico. Se vierte sobre 500 g de hielo, se extrae con cloruro de
metileno, las fases organicas se lavan con wuna solucién de
hidrogenocarbonato sdédico, se secan mediante sulfato de magnesio, se
concentran y se destilan.
Rendimiento: 33,6 (46,5% del tedrico)
Punto de ebullicién: 65°C/0,1 mbar
c) Ester etilico del &acido 2.4-dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-7-
carboxilico

Se disuelven 18,4 g (0,1 mol) de éster etilico del acido N-(but-2-enil)-
N-(2-oxoetil)-carbamico en 100 ml de dioxano y se afiaden 9 g de acetato
sodico anhidro, asi como 9 g (0,108 moles) de hidrocloruro de N-
metilhidroxilamina en 10 ml de agua. Se calienta a reflujo durante la noche,
se enfria, las sales se filtran con succion y se lavan con dioxano. El filtrado
se concentra, el residuo se suspende en 100 ml de agua y se afiade K,COs.
Se extrae con CHCI;, se seca mediante K2CO3, se concentra y se destila.
Rendimiento: 15,0 g (70% del tedrico)
Punto de ebullicién: 74-87°C/0,1 mbar
d) 2.4-Dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano

Se calientan a reflujo durante la noche 13,2 g (61,6 mmoles) de éster
etilico del acido 2,4-dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]Joctan-7-carboxilico
con 39 g de Ba(OH)2-8H20 en 200 ml de agua. Se afiade K,CO3;, el BaCOs
se filtra con succién y el filtrado se extrae varias veces con CHCI;. Se seca
mediante K.CO3, se concentra y se destila.
Rendimiento: 4,8 g (54,8% del tedrico)
Punto de ebullicién: 74°C/8 mbar
Ejemplo V
Ester etilico del acido 2,7-diazabiciclo[3.3.0Joctan-2-carboxilico

De forma analoga al ejemplo O a) se transforma 7-bencil-2,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano (ejemplo J c) con éster etilico del acido
cloroférmico en 7-bencil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]Joctan-2-carboxilico y a
continuacién éste se desbencila hidrogenoliticamente de forma analoga al
ejemplo J d). Se obtiene un aceite incoloro con un punto de ebullicion de
90°C/0,1 mbar.
Ejemplo W
2-Fenil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]loctano
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La preparacion se lleva a cabo de forma analoga al ejemplo |;
Punto de ebullicion: 103°C/0,08 mbar.
Eiemplo X
4-Oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0]lnonano
a) Ester etilico del 4cido 3-amino-4-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico
Se hidrogena el éster etiico del acido 3-oxa-2,7-
diazabiciclo[3.3.0]octan-7-carboxilico (ejemplo Q c)) de forma analoga al
ejemplo P a).
Punto de ebullicion: 163-168°C/0,8 mbar
b) 3-Amino-4-hidroximetil-pirrolidina
Se saponifica el éster etilico del acido 3-amino-4-hidroximetilpirrolidin-
1-carboxilico de forma analoga al ejemplo P d).
Punto de ebullicion: 78°C/0,06 mbar
c) 4-Oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0lnonano
Se transforma 3-amino-4-hidroximetilpirrolidina con formaldehido de
forma analoga al ejemplo P e).
Ejemplo Y
trans-3-Etilamino-4-metiltio-pirrolidina
a) 1-Benzoil-trans-3-etilamino-4-metiltio-pirrolidina
Se disponen 8,65 g (60 mmoles) de 1-benzoil-2,5-dihidropirrol [Chem.
Ber. 22, 2521 (1889)] en 30 ml de diclorometano y se afiaden gota a gota a
0°C 4,94 g (60 mmoles) de cloruro del acido metanosulfénico en 20 ml de
diclorometano. Se agita durante 16 horas a 20-25°C, se concentra a 8 mbar
y el residuo se disuelve en 50 ml de tetrahidrofurano. Después se anaden 18
g (0,2 moles) de una solucion acuosa de etilamina al 50%. La preparacion
se hierve durante 18 horas bajo condensacion de reflujo, se vierte en agua y
se extrae con diclorometano. Al concentrar se obtienen 11,1 g de producto
bruto que se cromatografia con acetato de etilo/etanol 5:1 en gel de silice
(valor R¢ 0,34).
Rendimiento: 7,4 g (56% del tedrico)
b) trans-3-Etilamino-4-metiltio-pirrolidina
Se agitan intensamente a 100°C 6,0 g (22 mmoles) de 1-benzoil-
trans-3-etilamino-4-metiltio-pirrolidina con 22 ml de NaOH 5 N hasta que la
preparacion sea homogénea. Después se extrae con 3 x 80 ml de éter, el
extracto se seca mediante sulfato sédico y se concentra en el evaporador
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rotativo. El producto bruto se destia a través de una columna de
microinyeccion.
Rendimiento: 1,56 g (44% del tedrico) de un liquido incoloro
Punto de ebullicion: 52°C/0,1 mbar
Ejemplo Z
trans-3-Amino-4-metiltio-pirrolidina

De forma analoga al ejemplo Y se deja reaccionar 1-benzoil-2,5-
dihidropirrol con cloruro de metilsulfenilo para dar 1-benzoil-3-cloro-4-
metiltio-pirrolidina, ésta se transforma como producto bruto con amoniaco en
3-amino-1-benzoil-4-metiltio-pirrolidina y el resto benzoilo se elimina con
sosa caustica.
Rendimiento a través de tres etapas: 47% del teérico
Punto de ebullicion: 108-110°C/11 mbar
Ejemplo ZA
4-Metil-2,8-diazabiciclo[4.3.0lnonano
a) N-Bencilimida del acido 5-metil-1,4-dihidropirrolidin-2,3-dicarboxilico

Se agitan durante 3 horas a 60°C 33 g (0,29 moles) de 2-metil-2-
propenal-dimetilhidrazona y 55 g (0,29 moles) de N-bencilmaleinimida en
225 ml de acetonitrilo. Después se elimina el disolvente en el evaporador
rotativo, el residuo se suspende en 500 ml de tolueno y se hierve durante 1
hora bajo condensacién de reflujo con la adiciéon de 150 g de gel de silice.
Después se filtra en caliente y el gel de silice se extrae varias veces por
ebullicién con etanol. Las fases organicas reunidas se concentran en el
evaporador rotativo. Se obtienen 17,5 g (24% del tedrico) de cristales rojos
con un punto de fusion de 184-186°C.
b) N-Bencilimida del acido 5-metil-hexahidropiridin-2,3-dicarboxilico

Se hidrogenan a 70°C y 100 bar mediante paladio sobre carbén
activo 175 g (70 mmoles) de N-bencilimida del acido 5-metil-1,4-
dihidropiridin—2,3—dicarboxf|icd en 150 ml de tetrahidrofurano. Después, el
catalizador se elimina por filtracion y el fitrado se concentra. El residuo
solido oleoso (13,0 g) se usa como producto bruto en la etapa siguiente.
c) 8-Bencil-4-metil-2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano

Se afiaden gota a gota 13,0 g de N-bencilimida del acido 5-metil-
hexahidropiridin-2,3-dicarboxilico en forma de una solucién en 50 ml de
tetrahidrofurano absoluto a 4,6 g (0,12 moles) de hidruro de litio y aluminio
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dispuestos en 100 ml de tetrahidrofurano absoluto. Después se hierve
durante 17 horas bajo condensacién de reflujo. Se afiaden gota a gota
sucesivamente 4,6 g de agua en 14 ml de tetrahidrofurano, 4,6 g de sosa
caustica al 10%, asi como 13,8 g de agua. Las sales se filtran con succion,
el filtrado se concentra y el residuo se destila.
Rendimiento: 8,7 g (54% respecto a la N-bencilimida del 4cido 5-metil-1,4-
dihidropiridin-2,3-dicarboxilico)
Punto de ebullicién: 95-98°C/0,1 mbar
d) 4-Metil-2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano

Se disuelven 80 g (35 mmoles) de 8-bencil-4-metil-2,8-
diazabiciclo[4.3.0]Jnonano en 60 ml de metanol y se hidrogenan a 100°C y
100 bar mediante paladio sobre carbon activo. Después, el catalizador se
elimina por filtracion, el filtrado se concentra y el residuo se destila.
Rendimiento: 3,3 g (67% del tedrico)
Punto de ebullicion: 88-89°C/11 mbar

El espectro de RMN-"H muestra el compuesto como mezcla de dos
estereocisomeros que se encuentran en una relacion de 7:2.
Ejemplo AA
Acido 5,6,7 8-tetrafluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico
a) Ester etilico del &cido  2-(2,3.4.5.6-pentafluorobenzoil)-3-(2.4-
difluorofenilamino)-acrilico

A una solucion de 115 g de éster etilico del acido 3-etoxi-2-(2,3,4,5,6-
pentafluorobenzoil)-acrilico en 380 ml de etanol se afiaden gota a gota bajo
agitacion y refrigeracion con hielo 44,3 g de 2,4-difluoroanilina. Se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente, se afiaden 380 ml de agua bajo
refrigeraciéon con hielo, el precipitado se filtra con succion, se lava con
etanol/H,0 (1:1) y se seca. Se obtienen 135,4 g del compuesto del titulo con
un punto de fusién de 97-99°C.
b) Ester etilico del acido 5,6,7,8-tetrafluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-
oxo-3-quinolincarboxilico

Se calienta durante 3 horas a 140-150°C una mezcla de 135,4 g de
ester etilico del acido 2-(2,3,4,5,6-pentafluorobenzoil)-3-(2,4-
difluorofenilamino)-acrilico, 20,6 g de fluoruro sédico y 300 mil de
dimetilformamida anhidra. La suspension se vierte en caliente sobre 2 kg de
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hielo, el precipitado se filtra con succién, se lava con agua y se seca. Se
obtienen 122 g del compuesto del titulo con un punto de fusién de 160-
162°C.
c) Acido 5,6,7.8-tetrafluoro-1-(2, 4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico

A una mezcla de 28,5 ml de acido sulfurico conc., 250 ml de acido
acético glacial y 200 ml de agua se afiaden 40,1 g de éster etilico del acido
5,6,7,8-tetrafluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico
y se calienta a reflujo durante 2 horas. La solucion caliente se vierte sobre 2
kg de hielo, el precipitado se filtra con succién, se lava con agua y se seca.
Se obtienen 34,5 g del compuesto del titulo con un punto de fusién de 250-
252°C.
Ejemplo AB
Acido 5,7-dicloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1.4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico
a) Ester etilico del acido (2.4-dicloro-3,6-difluorobenzoil)}-acético

Se suspenden 2,1 g de virutas de magnesio en 5 ml de etanol
anhidro. Se anaden 0,5 ml de tetracloruro de carbono y, cuando se haya
iniciado la reaccion, se anade gota a gota una mezcla de 14 g de éster
etilico del acido maldnico, 10 ml de etanol abs. y 41 ml de tolueno. Después
se calienta a 70°C durante 1,5 horas, se enfria con acetona/hielo seco a
entre -5°C y -10°C y a esta temperatura se afiade lentamente gota a gota
una solucién de 21,5 g de cloruro de 2 4-dicloro-3,6-difluorobenzoilo en 30
ml de tolueno. Se agita durante 1 hora a 0°C, se deja que alcance la
temperatura ambiente durante la noche y se alimenta bajo refrigeraciéon con
hielo una mezcla de 35 ml de agua helada y 5§ ml de &acido sulfurico
concentrado. Las fases se separan y se extraen dos veces con tolueno. Las
soluciones de tolueno reunidas se lavan una vez con una solucién saturada
de cloruro sddico, se secan con Na;SO; y el disolvente se elimina al vacio.
Se obtienen 34,7 g de éster dietilico del acido (2,4-dicloro-3,6-
difluorobenzoil)-malénico en forma de producto bruto. A una emulsién de
34,7 g de éster dietilico del acido (2,4-dicloro-3,6-difluorobenzoil)-malénico
bruto en 40 ml de agua se anaden 0,04 g de acido p-toluenosulfénico. Se
calienta durante 3 horas bajo agitacion intensa hasta la ebullicion, la
emulsion enfriada se extrae varias veces con cloruro de metileno, las
soluciones de CH,Cl, reunidas se lavan una vez con una solucién saturada
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de cloruro sddico, se secan con Na;SO4 y el disolvente se elimina por
destilacion al vacio. El fraccionamiento del residuo (33,9 g) al vacio
proporciona 13,9 g de éster etilico del acido (2,4-dicloro-3,6-difluorobenzoil)-
acético con un punto de ebullicion de 110-115°C/0,05 mbar; n®°p: 1,5241.
b) Ester etilico del acido 2-(2,4-dicloro-3,6-difluorobenzoil

Se calientan a reflujo durante 2 horas 13,7 g de éster etilico del 4cido
(2,4-dicloro-3,6-difluorobenzoil)-acético con 10,25 g de éster trietilico del
acido ortoférmico y 11,8 g de anhidrido del acido acético. A continuacién se
concentra al vacio hasta alcanzar una temperatura del bafo de 140°C y se
obtienen 15,7 g de éster etilico del acido 2-(2,4-dicloro-3,6-difluorobenzoil)-
3-etoxi-acrilico en forma de aceite; n*°p: 1,5302.
c) Ester etilico del acido  2-(24-dicloro-36-difluorobenzoil)-3-
ciclopropilamino-acrilico

Se disuelven 15,6 g de éster etilico del &acido (2,4-dicloro-3,6-
difluorobenzoil)-3-etoxi-acrilico en 50 ml de etanol y se afiaden gota a gota
bajo refrigeracion 2,75 g de ciclopropilamina. Se agita durante 1 hora a
temperatura ambiente, se afiaden bajo refrigeracion con hielo 50 ml de
agua, se filtra con succién, se lava con etanol/H,O (1:1) y se seca. Se
obtienen 14,1 g de éster etilico del acido 2-(2,4-dicloro-3,6-difluorobenzoil)-
3-ciclopropilamino-acrilico con un punto de fusion de 106-107°C.
d) Ester etilico del acido 5,7-dicloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico

Se calientan a 150°C durante 2,5 horas 6 g de éster etilico del 4cido
2-(2,4-dicloro-3,6-difluorobenzoil)-3-ciclopropilamino-acrilico en 100 ml de
dimetilformamida con 2,75 g de carbonato potasico. La mezcla se vierte
sobre 600 ml de agua helada, el precipitado se filtra con succion, se lava
con agua y se seca. Se obtienen 5,2 g de éster etilico del acido 5,7-dicloro-
1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico con un punto de
fusion de 227-229°C.
e) Acido 5,7-dicloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico

Se calientan a reflujo durante 2,5 horas 5,2 g de éster etilico del acido
5,7-dicloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico  en
una mezcla de 38 ml de acido acético, 30 ml de agua y 4,3 ml de acido
sulfurico concentrado. Tras enfriarse, se vierte sobre 250 ml de agua helada,
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el precipitado se filtra con succién, se lava con agua y se seca. Se obtienen
48 g de acido 5,7-dicloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico con un punto de fusion de 277-278°C.
Eiemplo AC
Acido 5,7-dicloro-6-fluoro-1-(2 4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico
a) Ester etilico del &cido 2-(2 4-dicloro-3,6-difluorobenzoil)-3-(2.4-
difluorofenilamino)-acrilico

Se disuelven 35,3 g de éster etilico del acido 2-(2,4-dicloro-3,6-
difluorobenzoil)-3-etoxiacrilico en 120 ml de etanol y se afiaden gota a gota
bajo refrigeracion con hielo 12,9 g de 2 4-difluoroanilina. Se agita durante
1,5 horas a temperatura ambiente, se afiaden bajo refrigeracion 120 ml de
agua, se filtra con succion, se lava con etanol/H,O (1:1) y se seca. Se
obtienen 40,5 g de eéster etilico del acido 2-(2,4-dicloro-3,6-difluorobenzoil)-
3-(2,4-difluorofenilamino)-acrilico. Punto de fusion: 84-86°C

b) Ester etilico del acido 5,7-dicloro-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-
4-ox0-3-guinolincarboxilico

Se calientan a 150°C durante 2,5 horas 43,6 g de éster etilico del
acido 2-(2,4-dicloro-3,6-difluorobenzoil)-3-(2,4-difluorofenilamino)-acrilico en
260 ml de dimetilformamida con 15,2 g de carbonato potasico. La mezcla se
vierte sobre 1 litro de agua helada, el precipitado se filtra con succién, se
lava con agua y se seca. Se obtienen 38,6 g de éster etilico del acido 5,7-
dicloro-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico.
c) Acido 5,7-dicloro-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-

quinolincarboxilico

Se calientan a reflujo durante 3 horas 41,6 g de éster etilico del acido
5,7-dicloro-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico con 250 ml de acido acético, 200 ml de agua y 28,5 ml de
acido sulftrico concentrado. Tras el enfriamiento, se vierte sobre 2 litros de
agua helada, el precipitado se filtra con succion, se lava con agua y se seca.
Se obtienen 35,5 g de acido 5,7-dicloro-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-
dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico. Punto de fusion: 244-246°C.
Ejemplo 1
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0
™
H x HC1
z'ﬁ "A
CHR0O

A. Se calientan a reflujo durante 1 hora 855 mg (3 mmoles) de acido
1-ciclopropil-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en una
mezcla de 9 ml de acetonitrilo y 4,5 ml de dimetilformamida en presencia de
330 mg (3,3 mmoles) de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano y 750 mg de trans-3-
terc.-butoxicarbonilamino-4-metoxi-pirrolidina. La mezcla se concentra por
evaporacion, se mezcla con agua y se seca.

Rendimiento: 1,3 g (90,5% del teérico) de acido 7-(trans-3-terc.-
butoxicarbonilamino-4-metoxi-1-pirrolidinii)-1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-
dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico

Punto de fusion: 222-224°C (con descomposicion) (en monometil éter de
glicol)

B. Se introducen 1,2 g (3,5 mmoles) del producto de la etapa A en 10
mi de acido clorhidrico 3 N, se agita hasta su disolucion y se concentra. El
residuo se tritura con etanol, se filtra con succiéon y se seca a 60°C al alto
vacio.

Rendimiento: 0,73 g (70% del tedrico) de hidrocloruro del acido 7-(trans-3-
amino-4-metoxi-1-pirrolidinil)-1-ciclopropil-6,8-difluoro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico

Punto de fusion: 279°C (con descomposicion)

s
ey

De forma analoga al ejemplo 1 se transforma acido 1-ciclopropil-6,7-difluoro-
1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico y se obtienen:

A. Acido 7-(trans-3-terc.-butoxicarbonilamino-4-metoxi-1-pirrolidinil)-1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusion:
247-249°C (con descomposicion).

91



10

15

20

25

ES 2240984 T4

B. Hidrocloruro del acido 7-(trans-3-amino-4-metoxi-1-pirrolidinil)-1-
ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusién: a partir de
293°C (con descomposicion).

Ejemplo 3

0
F Q OOH
Ha x HC1
m F A
CHA

De forma analoga al ejemplo 1 se transforma cis-3-terc.-
butoxicarbonilamino-4-metoxi-pirrolidina en:

A. Acido 7-(cis-3-terc.-butoxicarbonilamino-4-metoxi-1-pirrolidinil)-1-
ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de
fusion: 230-231°C (con descomposicién).

B. Hidrocloruro del acido 7-(cis-3-amino-4-metoxi-1-pirrolidinil)-1-
ciclopropil-6,8-difluoro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusion: 201-
203°C (con descomposicion).

Eiemplo 4
o

4O
H x CF,COOH
z: ﬁ “A. ’
CHq

A. Se calientan a refiujo durante 2 horas 1,5 g (5 mmoles) de acido 8-
cloro-1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en una
mezcla de 10 ml de acetonitrilo y 5 ml de dimetilformamida con 550 mg (5
mmoles) de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]Joctano y 1,2 g (5,6 mmoles) de cis-3-terc.-
butoxicarbonilamino-4-metoxi-pirrolidina. Se deja enfriar, el sedimento
precipitado se filtra con succion, se lava bien con agua y se seca al vacio a
100°C.

Rendimiento: 2,0 g (80,7%) de &acido 7-(cis-3-terc.-butoxicarbonilamino-4-
metoxi-1-pirrolidinil)-8-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, punto de fusion: 222-225°C (con descomposicion).

B. Se agitan durante 20 minutos a temperatura ambiente 1,9 g (3,8
mmoles) del producto de la etapa A en 10 ml de acido trifluoroacético, la
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solucién se concentra, el aceite que queda se evapora dos veces con
diclorometano y el residuo se mezcla con éter. El sedimento precipitado se
filtra con succion, se lava con éter y se seca al vacio a 60°C.

Rendimiento: 1,9 g (97% del tedrico) de trifluoroacetato del acido 7-(cis-3-
amino-4-metoxi-1-pirrolidinil)-8-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-
3-quinolin-carboxilico, punto de fusién: 235-239°C (con descomposicion).
Ejemplo 5

De forma andloga al ejemplo 1 se transforma cis-3-terc.-
butoxicarbonilamino-4-metoxi-pirrolidina con acido 1-ciclopropil-6,7-difluoro-
1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en:

A. Acido 7-(cis-3-terc.-butoxicarbonilamino-4-metoxi-1-pirrolidinil)-1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusion:
232-233°C (con descomposicion).

B. Hidrocloruro del acido 7-(cis-3-amino-4-metoxi-1-pirrolidinil)-1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusion:
252-256°C (con descomposicién) (sinterizacion previa).

Ejemplo 6

0
s8N
nz:m ] xHC1
CHa

De forma anéloga al ejemplo 1 se transforma cis-3-terc.-
butoxicarbonilamino-4-metoxipirrolidina con &cido 7-cloro-1-ciclopropil-6-
fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilico en:

A. Acido 7-(cis-terc.-butoxicarbonilamino-4-metoxi-1-pirrolidinil)-1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilico, punto de
fusion 214-216°C (con descomposicion).

B. Hidrocloruro del 4acido 7-(cis-amino-4-metoxi-1-pirrolidinil)-1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilico, punto de
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fusién 205-210°C (con descomposicion).

Espectro de masas: m/e 362 (M"), 330 (M*-32), 318 (M*-CO,), 286, 260, 41
(C3Hs), 36 (HCI).

Eiemplo 7

o]
‘w O0H
" A
i

Se afiaden 1,1 g (10 mmoles) de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano y 0,55
g (5,4 mmoles) de trans-3-amino-4-hidroxi-pirrolidina a 1,33 g (6 mmoles) de
acido 1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en una
mezcla de 30 ml de acetonitrilo y 5 ml de dimetilformamida y se calientan a
reflujo durante 1 hora. La suspension se concentra, se afiade agua al
residuo, el producto no disuelto se filtra con succion y se recristaliza en
dimetilformamida.
Rendimiento: 1,2 g (73% del tedrico) de acido 7-(trans-3-amino-4-hidroxi-1-
pirrolidinil)-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico,
punto de fusion: 274-278°C (con descomposicion).

Ejemplo 8
0

TR

H

Se calientan a reflujo durante 1 hora 850 mg (3 mmoles) de acido 1-
ciclopropil-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en 9 ml de
piridina con 630 mg (3,1 mmoles) de dihidrocloruro de 2-oxa-5,8-
diazabiciclo[4.3.0Jnonano y 500 mg (45 mmoles) de 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano. La mezcla se concentra, el residuo se mezcla con
agua, el precipitado se filtra con succion, se lava con agua, se seca y se
recristaliza en monometiléter de glicol.
Rendimiento: 840 mg (72% del teérico) de acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-
1,4-dihidro-7-(2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-4-0xo-3-

OOH
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quinolincarboxilico.

Punto de fusion: 289-291°C (con descomposicién); espectro de masas: m/e
391 (M"), 347 (M*-COy), 331, 306, 294, 262, 234, 98, 41 (C3Hs).

Ejemplo 9

o .
: 0 OOH
- " 4&.
\\Cﬂa

Se transforma con  dihidrocloruro de  5-metil-2-0xa-5,8-
diazabiciclo[4.3.0Jnonano de forma analoga al ejemplo 8 y se obtiene: Acido
1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-7-(5-metil-2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]
non-8-il)-4-0x0-3-quinolincarboxilico, punto de fusién: a partir de 270°C (con
descomposicién); espectro de masas: m/e 405 (M), 361 (M*-CO,), 331, 112

(100%).

Ejemplo 10
(o}

Y
A

“N\CH,

Se calientan a reflujo durante 2 horas 795 mg (3 mmoles) de acido 1-
ciclopropil-8,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en una mezcla
de 9 ml de acetonitriio y 4,5 ml de dimetilformamida con 830 mg (4,1
mmoles) de dihidrocloruro de 5-metil-2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano y
860 mg (7,8 mmoles) de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano. La mezcla se
concentra por evaporacion, se mezcla con agua, el producto no disuelto se
fitra con succidon, se lava con agua, se seca y se recristaliza en
dimetilformamida. Rendimiento: 0,8 g (69% del teérico) de acido 1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(5-metil-2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-
il)-4-ox0-3-quinolincarboxilico, punto de fusién: 340°C (con descomposicion)
(la sustancia ya se vuelve oscura al calentarla, a partir de aproximadamente
300°C).
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Espectro de masas: m/e (M), 343 (M*-CO;), 313, 244, 112 (100%).
Ejemplo 11

o)
: ‘m OOH
LN
\cna
Se transforma con acido 8-cloro-1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-
4-oxo-3-quinolincarboxilico de forma analoga al ejemplo 10 y se obtiene
acido 8-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(5-metil-2-oxa-5,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-4-ox0-3-quinolincarboxilico, punto de fusién 258-

262°C (con descomposicion) (recristalizado en dimetilformamida).

Ejemplo 12
0

Q_" F  CoHg

“\CH,4
Se transforma con acido 1-etil-6,7, 8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico de forma analoga al ejemplo 10 y se obtiene acido 1-etil-
6,8-difluoro-1,4-dihidro-7-(5-metil-2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-4-
oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusion 279-281°C (con descompaosicion).

Ejemplo 13
0

OOH

\cﬂa
Se calientan a reflujo durante 2 horas 0,84 g (3 mmoles) de acido 1-
ciclopropil-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en  una
mezcla de 6 ml de acetonitrilo y 3 ml de dimetilformamida con 0,66 g (6
mmoles) de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano y 0,49 g (3,56 mmoles) de 2-metil-
2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano. La suspension se concentra, se mezcla con
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20 ml de agua, se ajusta a pH 7 con acido clorhidrico 2 N, el precipitado se
filtra con succion, se lava con agua, se seca y se recristaliza en
monometiléter de glicol.

Rendimiento: 0,7 g (68% del tedrico) de acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-
dihidro-7-(2-metil-2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-4-0x0-3-quinolincarboxilico,
punto de fusién 204-207°C.

Ejemplo 14

I
o A

De forma analoga al ejemplo 13 se obtiene con acido 1-ciclopropil-
6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico el acido 1-ciclopropil-6-
fluoro-1,4-dihidro-7-(2-metil-2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-4-ox0-3-
quinolincarboxilico, punto de fusion 234-236°C.

Eijemplo 15

A. De forma analoga al ejemplo 13 se transforma acido 1-ciclopropil-
6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico con 2,8-
diazabiciclo[4.3.0]Jnonano y se obtiene 1-ciclopropil-7-(2,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, punto de fusion 265-267°C (con descomposicion)
(recristalizado en dimetilformamida).

B. Si la transformacion del ejemplo 15 A) se realiza en una mezcla de
acetonitrilo/1-metil-2-pirrolidinona y el producto bruto se cristaliza en
dimetilformamida, se obtiene acido 1-ciclopropil-7-(2,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico con un punto de fusiébn de 269-271°C (con
descomposicién). Segun la comparacion cromatografica y espectroscopica,
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el producto es idéntico al producto preparado de acuerdo con el
procedimiento A).

C. Se disuelven por calentamiento 65 g (167 mmoles) de la betaina
(etapa A) en 330 ml de acido clorhidrico semiconcentrado, la solucién se
concentra y el residuo se mezcla con 300 ml de etanol. El precipitado no
disuelto se filtra con succidn, se lava con etanol y se seca al vacio a 100°C.
Rendimiento: 66,3 g (93% del tedrico) de hidrocloruro del acido 1-ciclopropil-
7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, punto de fusién: 303-305°C (con descompasicidon).
Ejemplo 16

@Q OOH

De forma analoga al ejemplo 13 se obtiene con acido 1-ciclopropil-
6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico y 2,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano el acido 1-ciclopropil-7-(2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-
il)-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusion: 260-
282°C (con descomposicion).
Espectro de masas: m/e 357 (M"), 313 (100%, M*-CQ,), 269, 257, 244, 82,
28.
Ejemplo 17

w _JIJ
A

De forma analoga al ejemplo 13 se obtiene con acido 1-ciclopropil-
6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico y 2-metil-2,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano el acido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(2-metil-
2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusion:
206-208°C (con descomposicion).

Ejemplo 18
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De forma analoga al ejemplo 13 se obtiene con 2-metil-2,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano el acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-7-(2-
metil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de
fusion: 198-200°C (con descomposicion).

Ejemplo 19

Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla de 2,83 g (10
mmoles) de acido 1-ciclopropil-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, 1,1 g (10 mmoles) de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano y 1,4
g (11 mmoles) de 2-metil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano en 20 ml de
acetonitriio y 10 ml de 1-metil-2-pirrolidinona. Se concentra al vacio, el
residuo se mezcla con agua (pH 7), el precipitado se filtra con succién, se
lava con agua y se seca al vacio a 60°C. El producto bruto (3,7 g) se
recristaliza en dimetilformamida.

Rendimiento: 1,9 g (49% del tedrico) de acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-
dihidro-7-(2-metil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-4-0x0-3-
quinolincarboxilico, punto de fusion 221-223°C (con descomposicion).
Ejemplo 20

De forma analoga al ejemplo 19 se transforma con 2,5-dimetil-3-oxa-
2,7-diazabiciclo[3.3.0]Joctano en el acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-
7-(2,5-dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-4-ox0-3-
quinolincarboxilico con wun punto de fusion de 237-238°C (con
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descomposicién).
Ejemplo 21

De forma analoga al ejemplo 19 se transforma con 2,8-dimetil-3-oxa-
2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano en el acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-
7-(2,8-dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-4-0x0-3-
quinolincarboxilico con un punto de fusién de 197-199°C.

Ejemplo 22 o
: ‘ OOH

A. Se calientan a reflujo durante 1 hora 3 g (10 mmoles) de acido 8-
cloro-1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en una
mezcla de 30 ml de acetonitrilo y 15 ml de 1-metil-2-pirrolidinona con 1,4 g
(11 mmoles) de 2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano y 1,65 g (15 mmoles) de 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano. Tras enfriarse, la suspension se mezcla con
aproximadamente 150 ml de agua, el precipitado no disuelto se filtra con
succion, se lava con agua y etanol y se seca a 80°C/12 mbar. El producto
bruto se recristaliza en 40 ml de monometil éter de glicol.

Rendimiento: 2,3 g (57% del tedrico) de acido 8-cloro-1-ciclopropil-7-(2,8-
diazabiciclo[4.3.0]Jnon-8-il)-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico,
punto de fusion: 224-226°C (con descomposicion).

B. De forma analoga al ejemplo 22 A se prepara la betaina bruta que
se suspende en 50 ml de agua y se solubiliza mediante calentamiento y la
adicion de 17 ml de acido clorhidrico 1 N. Tras el enfriamiento en el bafio de
hielo, el sedimento precipitado se filtra con succién, se lava con etanol y se
seca al vacio a 100°C.

Rendimiento: 2,7 g (61% del tedrico) de hidrocloruro del acido 8-cloro-1-
ciclopropil-7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-8-il)-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
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quinolincarboxilico.
Punto de fusion: descomposicion a partir de 225°C.

Ejemplo 23
0

3

La transformacion se realiza con &cido 9,10-difluoro-2,3-dihidro-3-
metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxacin-6-carboxilico de forma
andloga al ejemplo 22, y el producto de reaccion obtenido se purifica por
cromatografia en gel de silice con diclorometano/ metanol/ solucién acuosa
de amoniaco al 17% (30:8:1) como eluyente. Se obtiene el acido 10-(2,8-
diazabiciclo[4.3.0]Jnon-8-il)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-
de][1,4]benzoxacin-6-carboxilico con un punto de fusién de 291-292°C (con
descomposicion).
Eiemplo 24

Se calientan a reflujo durante 1 hora 6 g (20 mmoles) de acido 1-
ciclopropil-5,6,7,8-tetrafluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en 30 mil
de 1~m'etit-2-pirrol’|dinona y 60 ml de acetonitrilo con 2,2 g (20 mmoles) de
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano y 2,7 g (21,4 mmoles) de 2,8-
diazabiciclo[4.3.0]Jnonano. La mezcla se concentra casi por completo al
vacio, el residuo se mezcla con 200 ml de agua, el cristalizado no disuelto
se filtra con succion, se lava con agua y se seca.

Rendimiento: 6,3 g (77,4% del tedrico) de acido 1-ciclopropil-7-(2,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il}-5,6,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico.

Punto de fusion: 266-269°C (con descomposicion); después de la
recristalizacion en dimetilformamida: punto de fusion: 272-273°C (con
descomposicion).

Ejemplo 25
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Se afiaden 20 ml de una solucion etandlica saturada de amoniaco a
4,1g (10 mmoles)del producto del ejemplo 24 en 40 ml de piridina, y la
mezcla se calienta en un autoclave a 120°C durante 12 horas. La
suspension se concentra por evaporacion, el residuo se mezcla con agua y
se ajusta a pH 7 con acido clorhidrico 2 N. El sedimento precipitado se filtra
con succion y se recristaliza en monometil éter de glicol.

Rendimiento: 0,7 g (17% del tedrico) de 5-amino-1-ciclopropil-7-(2,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, punto de fusién: 275-277°C (con descomposicion).
Espectro de masas: m/e 404 (M*), 384 (M*-HF), 290, 249, 96 (100%).

Ejemplo 26

A. De forma anadloga al ejemplo 13 se obtiene con 2,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano el acido 1-ciclopropil-7-(2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-
il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusién: 277-
280°C (con descomposicion).

B. Se disuelven 370 mg de la betaina en 13 ml de &cido clorhidrico
semiconcentrado, la solucion se concentra y el residuo se trata con 10 ml de
etanol. El producto no disuelto se filtra con succién, se lava con etanol y se
seca.

Rendimiento: 290 mg de hidrocloruro del acido 1-ciclopropil-7-(2,7-
diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-0xo-3-
quinolincarboxilico, punto de fusién: 269-271°C (con descomposicion).
Ejemplo 27
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0
JLTT
CHa~NHy F A

Se transforma con dihidrocloruro de trans-4-metoxi-3-metilamino-
pirrolidina de forma analoga al ejemplo 8. Se obtiene el acido 1-ciclopropil-
6,8-difluoro-1,4-dihidro-7-(trans-4-metoxi-3-metilamino-1-pirrolidinil)-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, punto de fusién: 268-270°C (con descomposicién).
Ejemplo 28

*xCF3CO0H

A. Se calientan a 120°C durante 2 horas 1,4 g (2,9 mmoles) del
producto del ejemplo 3 A) y 1,98 ml (1,7 g, 12 mmoles) de dimetilformamida-
dietilacetal en 15 ml de dimetilformamida absoluta. Después se concentra al
vacio. El residuo que queda se mezcla con acetonitrilo. El precipitado se
filtra con succién, se lava con un poco de acetonitrilo y se seca.
Rendimiento: 0,8 g (54,4% del tedrico) de éster etilico del acido 7-(cis-3-
terc.-butoxicarbonilamino-4-metoxi-1-pirrolidinil)-1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-
dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusion: 151-152°C.

B. Se agitan durante 10 minutos a 20°C 0,3 g (0,6 mmoles) del
producto del ejemplo 28 A) en 10 ml de acido trifluoroacético. A continuacion
se elimina el acido trifluoroacético al vacio. El residuo se solidifica con la
adicion de dietiléter. El sdlido se aisla, se lava con dietiléter y se seca.
Rendimiento: 0,25 g (80.6%'del tedrico) de trifluoroacetato del éster etilico
del acido 7-(cis-3-amino-4-metoxi-1-pirrolidinil)-1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-
dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico.

Punto de fusion: 124-126°C.
Ejemplo 29
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De forma analoga al ejemplo 13 se obtiene con 2-metil-4-0x0-2,8-
diazabiciclo[4.3.0]nonano el acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-7-(2-
metil-4-oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-4-oxo0-3-quinolincarboxilico, punto
de fusién: 258-260°C (con descomposicion).

Ejemplo 30

De forma analoga al ejemplo 19 se obtiene con 3-oxa-2,7-
diazabiciclo[3.3.0]Joctano el acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-7-(3-
oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-7-il)-4-0x0-3-quinolincarboxilico.

Ejemplo 31

A. Se ainaden 1,1 g (10 mmoles) de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano y
1,4 g (11 moles) de 2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano a 2,53 g (10 mmoles) de
acido 1-etil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en 30 ml de
acetonitrilo y 15 ml de dimetilformamida y se calientan a reflujo durante 1
hora. La mezcla se concentra, se mezcla con agua y el precipitado se filtra
con succion, se lava con agua y se seca.
Rendimiento: 3,1 g (86% del tedrico) de acido 7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-
8-il)-1-etil-6-fluoro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusién: 259-261°C
(con descomposicion).

B. Se disuelven con calor 2,9 g (8 mmoles) de la betaina de la etapa
A en 20 ml de &cido clorhidrico semiconcentrado, la solucién se filtra en
caliente y a partir del filtrado se precipita el hidrocloruro mediante la adicion
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de etanol. Este se filtra con succidn, se lava con etanol y se seca a
120°C/12 mbar.

Rendimiento: 1,8 g (57% del tedrico) de hidrocloruro del acido 7-(2,8-
diazabiciclo[4.3.0]Jnon-8-il)-1-etil-6-fluoro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto
de fusiéon con descomposicion: 299°C (comienza a oscurecer ya a partir de
aproximadamente 215°C).

Ejemplo 32

De forma analoga al ejemplo 31 se obtiene con acido 1-ciclopropil-
6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico:

A. Acido 1-ciclopropil-7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6-fluoro-4-oxo-
3-quinolincarboxilico, punto de fusion: 249-257°C (con descomposicion)

B. Hidrocloruro del acido 1-ciclopropil-7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-
il)-6-fluoro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusién con descomposicion:
320°C (comienza a oscurecer ya a partir de aproximadamente 288°C).
Ejemplo 33

0
: ‘ OCH
OCHy
PN

Se calientan a reflujo durante 4 horas 1,1 g (3 mmoles) de acido 1-
ciclopropil-7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico en 10 ml de dimetilformamida y 1 ml de acido férmico. La
mezcla se concentra por evaporacion, el residuo se mezcla con 4 ml de
agua, el precipitado se filtra con succion, se seca (rendimiento bruto: 1 g,
contenido: 99,5%) y se recristaliza en dimetilformamida.
Rendimiento: 0,8 g (64% del teérico) de 1-ciclopropil-6,8-difluoro-7-(2-formil-
2,8-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-8-il)-1,4-dihidro-4-ox0-3-quinolincarboxilico, punto
de fusion: 276-278°C.
Ejemplo 34
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o

NS 4 5 e
PN

Se disuelven 1,1 g (3 mmoles) de acido 1-ciclopropil-7-(2,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico en una mezcla de 8 ml de dioxano y una solucién de 120
mg de hidréxido sédico en 1 ml de agua y se afaden simultaneamente bajo
refrigeracion con hielo 3 ml de sosa caustica 1 N y 260 mg de cloruro de
acetilo. Se deja agitando durante 2 horas a temperatura ambiente, se diluye
con 30 ml de agua y el sedimento precipitado se filtra con succién. El
producto bruto se recristaliza en monometil éter de glicol.

Rendimiento: 0,6 g (46% del tedrico) de acido 7-(2-acetil-2,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, punto de fusion: 261-263°C (con descomposicion).

Ejemplo 35
I
HaCl
B AN

A. De forma analoga al ejemplo 13 se obtiene con acido 8-cloro-1-
ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico y 2-metil-2,7-
diazabiciclo[3.3.0]Joctano el acido 8-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-
(2-metil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-4-oxo0-3-quinolincarboxilico, punto de
fusion: 222-227°C (con descomposicion).

B. Se disuelven con calor 2,3 g (5,8 mmoles) de la betaina de la
etapa A en 15 ml de acido clorhidrico 1 N, la soluciéon se concentra por
evaporaciéon y el residuo se trata con etanol. El precipitado se filtra con
succion, se lava con etanol y se seca.

Rendimiento: 2,2 g (87,7% del tedrico) de hidrocloruro del acido 8-cloro-1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(2-metil-2, 7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il }-4-
oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusion: 303-305°C (con descomposicién).
Ejemplo 36
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De forma analoga al ejemplo 13 se obtiene con acido 3-metil-2,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano el acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-7-(3-
metil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-4-oxo-3-quinolincarboxilico que con
acido clorhidrico semiconcentrado se convierte de forma analoga al ejemplo
15 C en el hidrocloruro del acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-7-(3-
metil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-4-ox0-3-quinolincarboxilico, punto de
fusion 216-221°C (con descomposicion).

Ejemplo 37
0

OOH
. 4
FaN
CHy

A. Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla de 1,45 g (56
mmoles) de acido 1-ciclopropil-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, 0,85 g (7,5 mmoles) de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano y
0,77 g (5,5 mmoles) de 2,3-dimetil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]octano en 15 ml de
acetonitrilo y 7,5 ml de dimetilformamida. Tras el enfriamiento, el precipitado
se filtra con succidn, se lava con agua y se recristaliza en monometil éter de
glicol.

Rendimiento: 1 g (47% del tedrico) de acido 1-ciclopropil-7-(2,3-dimetil-2,7-
diazabiciclo[2.2.2]oct-7-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, punto de fusién: 208-209°C (con descomposicion).

B. Se disuelven en caliente 0,7 g (1,7 mmoles) de la betaina de la
etapa A en 6 ml de acido clorhidrico semiconcentrado, la solucion se filtra y
se concentra casi por completo al vacio. Se afiaden aproximadamente 15 ml
de etanol, se enfria en el bafo de hielo, la sal se filtra con succién, se lava
con etanol y se seca a 100°C/1 mbar.

Rendimiento: 0,64 g (84% del tedrico) de hidrocioruro del acido 1-ciclopropil-
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7-(2,3-dimetil-2,7-diazabiciclo[2.2.2]oct-7-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-ox0-3-
quinolincarboxilico, punto de fusion: 233-236°C (con descompaosicién).
Ejemplo 38

‘
HaC xHC1
a N

De forma analoga al ejemplo 37 A y B se obtiene con acido 8-cloro-1-
ciclopfopil—ﬁ,?-diﬂuoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico el hidrocloruro
del acido 8-cloro-1-ciclopropil-7-(2,3-dimetil-2,7-diazabiciclo[2.2.2]oct-7-il)-6-
fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusién: 240-241°C
(con descomposicion).

Ejemplo 39

CHy

De forma analoga al ejemplo 19 se transforma con 1,2-dimetil-3-oxa-
2,7-diazabiciclo[3.30]Joctano en el acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-
7-(1,2-dimetil-3-oxa-2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-4-0x0-3-
quinolincarboxilico con un punto de fusion de 269-271°C (con
descomposicion).

Ejemplo 40

Se afiaden 1,45 g (13 mmoles) de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano y 1,23
g (9,6 mmoles) de 2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]lnonano a 2,6 g (8,7 mmoles)
de acido 8-cloro-1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,14-dihidro-4-0xo-3-
quinolincarboxilico en una mezcla de 25 ml de acetonitrilo y 12,5 ml de
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dimetilformamida y se calientan a reflujo durante 1 hora. La mezcla se
concentra, el residuo se mezcla con agua y el precipitado no disuelto se filtra
con succion y se lava con agua. Este acido 1-ciclopropil-8-cloro-6-fluoro-1,4-
dihidro-7-(2-oxa-5,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il}-4-oxo-3-quinolincarboxilico
bruto se introduce en 85 ml de acido clorhidrico 1 N y se afiaden 6 ml de
acido clorhidrico concentrado. El hidrocloruro precipitado se filtra con
succion, se lava con etanol y se seca.

Rendimiento: 3,0 g (77,7% del tedrico) de hidrocloruro del acido 8-cloro-1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(2-0xa-5,8-diazabiciclo[4.3.0Jnon-8-il)-4-0x0-
3-quinolincarboxilico, punto de fusion: descomposicion a partir de 290°C.
Eijemplo 41

(8]
. ‘ O0OH
LA

De forma analoga al ejemplo 13 se obtiene con acido 8-cloro-1-
ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico y 2-metil-4-
oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0]Jnonano el acido 8-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-7-(2-
metil-4-oxa-2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-4-0x0-3-quinolincarboxilico, punto
de fusion: 202-203°C (con descomposicion).

Espectro de masas FAB: m/e 422 ((M+H)"), 404 (422-H,0).
Eiemplo 42

0
- ‘ OOH

L A

c0,C,Hs

A. De forma analoga al ejemplo 13 se transforma con éster etilico del

acido 2,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-2-carboxilico en el &cido 1-ciclopropil-7-(2-
etoxicarbonil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico con un punto de fusién de 191-192°C.

B. Se calientan durante 15 horas a reflujo ligero 1,8 g (4 mmoles) del
producto del ejemplo 42 A en 30 ml de acido clorhidrico concentrado. La
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solucién se concentra, el residuo se mezcla con etanol, el precipitado se
filtra con succidn, se lava con etanol y se seca a 120°C/12 mbar.
Rendimiento: 1,1 g (67% del tedrico) de hidrocloruro del acido 1-ciclopropil-
7-(2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo0-3-
quinolincarboxilico, ‘punto de fusion: 273-275°C (con descomposicion). El
producto es idéntico al compuesto obtenido segun el ejemplo 26 B.

Ejemplo 43

A. Se introducen 7,8 g (20 mmoles) de &acido 1-ciclopropil-7-(2,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico en 175 ml de etanol y se afiaden a aproximadamente
70°C 2,4 g (25 mmoles) de acido metanosulfénico. La betaina se disuelve vy,
al enfriarse, precipita la sal, que se lava con etanol y se seca a 120°C/12
mbar. Es muy soluble en agua.

Rendimiento: 8,6 g (88,6% del tedrico) de mesilato del 4cido 1-ciclopropil-7-
(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo0-3-
quinolincarboxilico, punto de fusién: 262-265°C (con descomposicion).

De forma analoga se obtiene:

B. Tosilato del acido 1-ciclopropil-7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-
6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusiéon: 248-
250°C (con descomposicion).

C. Lactato del acido 1-ciclopropil-7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-
6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusion: 205-
215°C tras sinterizacién previa.

Eiemplo 44

Se suspenden 3,9 g (10 mmales) de acido 1-ciclopropil-7-(2,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico en 50 ml de agua y se afiaden a temperatura ambiente
10 ml de sosa caustica 1 N, disolviéndose el producto practicamente por
completo. Una ligera turbidez se separa por filtracion a través de un filtro de
membrana, el filtrado se concentra al alto vacio y el residuo se mezcla con
etanol, se filtra con succion y se seca.

Rendimiento: 3,4 g (82,7% del tedrico) de sal sodica del acido 1-ciclopropil-
7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico; la sal se descompone lentamente por encima de 210°C
sin fundirse.
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Ejemplo 45

Q
OOH
HO-CHCHay “
F O

Se calienta a 80-100°C durante 20 horas una mezcla de 3,9 g (10
mmoles) de acido 1-ciclopropil-7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6,8-difluoro-
1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico en 100 ml de dimetilformamida con
4,2 g de trietilamina y 2,8 g de 2-bromoetanol. Después se concentra la
solucion al vacio y el residuo obtenido se purifica por cromatografia en 200
g de gel de silice (eluyente: CH,Clo/CH30H/NH; al 17% = 30:8:1). El eluido
se concentra, se mezcla con etanol, se filtra con succion y se seca.
Rendimiento: 1,8 g (41,6% del tedrico) de acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-
dihidro-7-[2-(2-hidroxietil)-2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il]-4-ox0-3-
quinolincarboxilico, punto de fusién: 200-206°C (con descompasicion).
Espectro de masas: m/e 433 (M"), 402 (M*-CH,OH), 140, 110 (100%), 96.
Ejemplo 46

De forma analoga al ejemplo 13 se transforma con trans-3-etilamino-
4-metiltio-pirrolidina en el acido 1-ciclopropil-7-(trans-3-etilamino-4-metiltio)-
6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusién: 215-
216°C (con descomposicion).

Ejemplo 47

De forma anédloga al ejemplo 13 se transforma con 2-fenil-2,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano en el acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-4-
oxo-7-(2-fenil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]oct-7-il)-3-quinolincarboxilico, punto de
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fusion: 259-260°C (con descomposicion).

Ejemplo 48
F O
I
F
&
. F
De forma analoga al ejemplo 13 se obtiene con &cido 5,6,7.8-
5 tetrafluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico el
acido 5,6,8-trifluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-7-(2-metil-2,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-4-oxo-3-quinolincarboxilico.
Eiemplo 49
F 0O
‘0 COH
F
H
F
10 De forma analoga al ejemplo 24 se obtiene con acido 5,6,7,8-

tetrafluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico el
acido 7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-5,6,8-trifluoro-1-(2,4-difluorofenil)-
1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico.

Ejemplo 50

15 : ¥
De forma analoga al ejemplo 25 se obtiene con acido 7-(2,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-5,6,8-trifluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-
oxo-3-quinolincarboxilico el acido 5-amino-7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-
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6,8-difluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico.

Eiemplo 51
cr1 0O

‘m OORH
H

De forma analoga al ejemplo 15 A se obtiene con acido 5,7-dicloro-1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico (5 horas a reflujo)
el acido 5-cloro-1-ciclopropil-7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-6-fluoro-1,4-
dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de fusién: 270°C
(descomposicion).
Ejemplo 52

I
PaN

De forma analoga al ejemplo 8 se obtiene con acido 5,7-dicloro-1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico (5 horas a reflujo)

el acido 5-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(2-oxa-5,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-4-0x0-3-quinolincarboxilico.
Eiemplo 53

De forma analoga al ejemplo 15 A se obtiene con acido 5,7-dicloro-6-
fluoro-1-(2,4-diflucrofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico (5 horas a
reflujo) el &cido 5-cloro-7-(2,8-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-8-il)-6-fluoro-1-(2,4-
difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico.
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Eiemplo 54
c1 ©

5

De forma analoga al ejemplo 8 se obtiene con acido 5,7-dicloro-6-
fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico (5 horas a
reflujo) el acido 5-cloro-6-fluoro-1-(2,4-difluorofenil)-1,4-dihidro-7-(2-oxa-5,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-4-ox0-3-quinolincarboxilico.

Elemplo 55

0
X e
C2HgNH,,,

CHaS c1

|>_

De forma analoga al ejemplo 13 se transforma con trans-3-etilamino-
4-metiltio-pirrolidina y acido 8-cloro-1-ciclopropil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-
oxo-3-quinolincarboxilico en el &cido 8-cloro-1-ciclopropil-7-(trans-3-
etilamino-4-metiltio-1-pirrolidinil)-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, punto de fusion: 217-218°C (con descomposicion).

Eiemplo 56
0

F COOH

I
N
N ____Q“ I A x HCI
CH,S

De forma analoga a los ejemplos 13 y 15 se obtienen con trans-3-
amino-4-metiltio-pirrolidina el acido 7-(trans-3-amino-4-metiltio-1-pirrolidinil)-
1-ciclopropil-6,8-difluro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico, punto de
fusion: 208-211°C (con descomposicion), y el hidrocloruro del acido 7-(trans-
3-amino-4-metiltio-1-pirrolidinil)-1-ciclopropil-6,8-difluro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, punto de fusidon: 255-257°C (con descomposicion).
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Eiemplo 57
0
F COOH
I
" N 5 l x HC1

CH,

De forma analoga a los ejemplos 13 y 15 se obtienen con 4-metil-2,8-
diazabiciclo[4.3.0]nonano el acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-7-(4-
metil-2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-4-0x0-3-quinolincarboxilico, punto de
fusion: 213-215°C (con descomposicion) (recristalizado en monometil éter
de glicol), y el hidrocloruro del acido 1-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-7-
(4-metil-2,8-diazabiciclo[4.3.0]non-8-il)-4-0x0-3-quinolincarboxilico, punto de
fusion: 204-212°C (con descomposicion).

El producto consta de una mezcla de 2 esterecisomeros.
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REIVINDICACIONES
1. Derivados de los acidos 7-(1-pirrolidinil)-3-quinoloncarboxilicos y -
naftiridoncarboxilicos de férmula ()
x2
xINz OOR?
<3 \al (n,
L

en la que representan

X' halégeno,

) hidrégeno, amino, alquilamino con 1 a 4 atomos de carbono,
dialquilamino con 1 a 3 atomos de carbono por grupo alquilo, hidroxi,
alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, mercapto, alquiltio con 1 a 4
atomos de carbono, ariltio, halégeno,

R’ alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, alquenilo con 2 a 4 atomos de
carbono, cicloalquilo con 3 a 6 atomos de carbono, 2-hidroxietilo, 2-
fluoroetilo, m etoxi, a mino, m etilamino, e tilamino, d imetilamino, fenilo
sustituido, dado el caso, con 1 6 2 atomos de fluor,

R?®  hidrégeno, alquilo con 1 a 4 atomos de carbono o (5-metil-2-oxo-1,3-
dioxol-4-il)-metilo y

R®  un resto de estructura

R' z-RA

-N
S
N

Rr®

en la que pueden representar

R*  alquilo C4-Cy, arilo, acilo C4-Cs,

R®  H, alquilo C4-C4, OH, OCHs,

R® H, alquilo C4-C4 sustituido, dado el caso, con hidroxi, asi como arilo,
heteroarilo, bencilo, alcoxi-C4-C4-carbonilo, acilo C4-C4, (5-metil-2-oxo-
1,3-dioxol-4-il)-metilo o cicloalquilo C3-Ceg,

R’ H, CHj; o fenilo,

R" H, CH3 o fenilo y

Z Oo0S,
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A representa N o C-R®, en la que
R® representa H, halégeno, metilo, ciano, nitro o hidroxi, o puede
formar también junto con R’ un puente de estructura

-o-cuz-ia-cna, -s-cuz-fu-cua

- cnz "CHz" ?H"‘CHa

y sus hidratos y sales de adicion de acido farmacéuticamente utilizables, asi
como las sales alcalinas, alcalinotérreas, de plata y de guanidinio de los
acidos carboxilicos en los que estan basados, excepto los compuestos de

formula
NH, O
F CO.H

R40
p 'f
Rs Ry

RoRsN

en la que representan

R4 alquilo C4-Cy,

R2/R3 hidrégeno o alquilo C4-Cy,

R4 ciclopropilo, fenilo, halofenilo, tienilo opcionalmente sustituido con
alquilo C4-C4 0 hal6geno, y

Rs halégeno,

2. Compuestos de formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en los

que representan

X" flaor o cloro,

b hidrégeno, amino, alquilamino con 1 a 2 atomos de carbono,
dimetilamino, hidroxi, metoxi, mercapto, metiltio, feniltio, flior, cloro,

R alquilo con 1 a 3 atomos de carbono, alquenilo con 2 a 3 atomos de
carbono, cicloalquilo con 3 a 5 atomos de carbono, 2-hidroxietilo, 2-
fluoroetilo, metoxi, a mino, m etilamino, e tilamino, d imetilamino, fenilo
sustituido, dado el caso, con 1 6 2 atomos de fllor,

R? hidrégeno, alquilo con 1 a 3 atomos de carbono o (5-metil-2-oxo-1,3-
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dioxol-4-il)-metilo,
un resto de estructura
R’ ’z-a“

-N
b

R6

en la que pueden representar

Rl
R"

3.

alquilo C4-Cj;, acilo C4-C,,

H, alquilo C-Cs, OH, OCHs, pudiendo significar R* y R® juntos
también un puente de alquileno C4-C; sustituido, dado el caso, una o
dos veces con metilo,

H, alquilo C4-C; sustituido, dado el caso, con hidroxi, asi como fenilo,
bencilo, alcoxi-C4-C4-carbonilo, acilo C 4-C,, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-
4-il)-metilo o alquilo C3-Cs,

H o CHjs,

HoCHsy

0o0S,

representa N o C-R?, en la que

R®  representa H, flior, cloro, bromo o hidroxi, o puede formar
tambien junto con R' un puente de estructura

'O‘Cﬂz'?ﬂ‘CHa

Compuestos de formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en los

que representan

x1

fldor,

hidrégeno, amino, metilamino, fltor,

alquilo con 1 a 2 atomos de carbono, vinilo, ciclopropilo, 2-hidroxietilo,
2-fluoroetilo, metoxi, metilamino, 4-fluorofenilo 2,4-difluorofenilo,
hidrégeno, alquilo con 1 a 2 4&tomos de carbono,

un resto de estructura
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R’ I,z-1=t“
-N

S
o

Rré

en la que pueden representar

4.

alquilo C4-C,,

H, alquilo C4-C,, pudiendo significar R* y R® juntos también un puente
de alquileno C4-C; sustituido, dado el caso, con metilo,

H, CHs, C,Hs, HOCH2CH,, bencilo, alcoxi-C4-C4-carbonilo, acilo Cs-
Ca,

H o CH3,

HoCHsy

0o0S,

representa N o C-R®, en la que

R®  representa H, fliior o cloro, o puede formar también junto con

R'un puente de estructura
=0-CHj,- !|:H-CH3

Procedimiento para la preparacion de compuestos de acuerdo con la

reivindicacion 1 de férmula (l), caracterizado porque se transforman
compuestos de formula (1)

xz
xIn 2 I OOR2
(11),
o
x3-R,, '
rl

en la que
A R', R? X' y X? tienen el significado antes indicado y

X representa haldgeno, en especial flior o cloro, con compuestos de
formula (I1I)

R*-H (),
en la que

R? tiene el significado indicado en la reivindicacion 1,
dado el caso en presencia de captadores de acido, y dado el caso se
disocian los grupos protectores contenidos en R®.
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8. Procedimiento para la preparacion de compuestos de acuerdo con la
reivindicacion 1 de formula (l)
x2
xiINz ; OOR?
=3 \A (n,
L
en la que

X', R", R?, R®y A tienen el significado antes indicado y
»x representa amino, alquilamino con 1 a 4 atomos de carbono,
dialquilamino con 1 a 3 atomos de carbono por grupo alquilo, hidroxi, alcoxi
con 1 a 4 atomos de carbono, mercapto, alquiltio con 1 a 4 4tomos de
carbono o ariltio,
caracterizado porque se transforma un compuesto de formula (1V)

F

XN~z OOR?
| (v,
RN,
4L
en la que
X', R', R? R’y A tienen el significado antes indicado,
con compuestos de férmula (V)
X2-H (V)
en la que
X? tiene el significado antes indicado, dado el caso en presencia de

captadores de acido.

6. Procedimiento para la preparacién de compuestos de acuerdo con la
reivindicacion 1 de férmula (la)
x2 o
x‘f‘ﬁrcoonz
=3 \; | I (Im),
rl
en la que

X', X2 R",R? y A tienen el significado antes indicado y R’ representa un
resto con la estructura
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R’ ’z-n“

-N
S
T

R6

en la que
R*, R’, R®, R, R" y Z tienen el significado antes indicado,
caracterizado porque se transforma un compuesto de férmula (V1)

x2 0o
xIN 2 l ODR2
raa VI,
|
gl

en la que
X', X%, R', R? y A tienen el significado antes indicado y
R representa un resto de estructura

R' 'R‘

k l #
\.'-.. S
2
H

en la que R*, R®, R, R" y Z tienen el significado antes indicado,
con compuestos de férmula (VII)

R-x2 (VIN),

en la que

R® tieneel significado antes indicado y

X2 representa cloro, bromo, yodo, hidroxi o aciloxi,
dado el caso en presencia de captadores de acido.

I. Derivados de los acidos 7-(1-pirrolidinil)-3-quinoloncarboxilicos y -
naftiridoncarboxilicos de formula (l) de acuerdo con la reivindicacion 1, para

su utilizacién en un procedimiento para el tratamiento de enfermedades.

8. Medicamento que contiene compuestos de férmula () de acuerdo con
la reivindicacion 1.
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9. Uso de compuestos de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1
para la preparacion de medicamentos.

10. Uso de compuestos de férmula () de acuerdo con la reivindicacion 1
como aditivos para pienso.

11.  Pienso o aditivo para pienso y premezclas que contienen compuestos
de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1.

12.  Derivados de acido carboxilico en configuracién S,S con la férmula

'H F CO,H
N

en la que A representa C-Cl, C-F o C-OCHs, y sus hidratos y sales
farmacéuticamente aceptables.

13. Medicamento que contiene un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 12.

14. Uso de compuestos de acuerdo con la reivindicacion 12 para la
preparacion de pienso, aditivos para pienso y premezclas.

15. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 12 como agentes
antibacterianos.

16. Uso de compuestos de acuerdo con la reivindicacion 12 para la

preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
bacterianas.
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