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DESCRIPCION
Derivados de 4-(2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetileno como agentes antibacterianos.

La presente invencion se refiere a nuevos antibidticos quiméricos que se obtienen a partir de derivados de
oxazolidinonas vinculados a una quinolona a través de un espaciador, composiciones farmacéuticas antibacterianas
que los contienen y la utilizacion de los mismos en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
infecciones (por ejemplo, infecciones bacterianas). Estos compuestos quiméricos son agentes antimicrobianos
eficaces contra una variedad de patégenos humanos y veterinarios, entre otros, bacterias aerébicas Gram positivas,
bacterias Gram negativas, organismos anaerobios y organismos acido-resistentes.

El uso intensivo de antibidticos ha ejercido una presion evolutiva selectiva en los microorganismos para producir
mecanismos de resistencia basados genéticamente. La medicina moderna y el comportamiento socioeconémico
exacerban el problema del desarrollo de la resistencia mediante la creacion de situaciones de crecimiento lento de
microbios patdgenos, por ejemplo en articulaciones artificiales, y por el apoyo de depositos de huéspedes a largo
plazo, por ejemplo, en pacientes con inmunocompromiso.

En los hospitales, un creciente nimero de cepas de Staphilococcus aureus, Streptococcus pneumonia,
Enterococcus spp., y Pseudomonas aeruginosa, fuentes principales de infecciones, se estan convirtiendo resistentes
a multiples farmacos vy, por tanto, dificil, pero no imposible de tratar:

- S. aureus es resistente a B-lactamas, quinolona y ahora resistente a vancomicinas;
- S. pneumoniae se esta tornando resistente a las penicilinas, quinolonas y a nuevos macrolidos;
- Enteroccocci son resistentes a quinolonas, vancomicinas, y las R-lactamas nunca fueron eficaces ante estas cepas.

Ademas, surgiendo nuevos organismos como Acinetobacter spp. o C. difficile, que han sido seleccionados durante
terapias con antibiéticos utilizados en la actualidad, se estan convirtiendo en un verdadero problema en los recintos
hospitalarios.

Ademas, los microorganismos que causan infecciones persistentes estan siendo reconocidos crecientemente como
agentes causantes o cofactores de enfermedades cronicas severas como Ulceras pépticas o enfermedades
cardiacas.

En una molécula quimérica dos o mas moléculas que existen por separado en su estado natural se unen para formar
una sola entidad (es decir, molécula) que tenga la funcionalidad de todas sus moléculas constituyentes.

Moléculas en las que dos antibiéticos que tienen dos modos diferentes de accién han sido vinculados y publicados
en la literatura (por ejemplo, Journal of Antimicrobial Chemotherapy (1994), 33, 197-200). Muchos de ellos son, sin
embargo, de tal manera que las dos partes antibidticas son liberadas después de la activacion biolégica (por
ejemplo, escision central de ésteres, escision betalactdmica). Las moléculas quiméricas quimicamente y
bioquimicamente estables que unen, como tales, dos diferentes objetivos, han sido mas raramente informadas. Por
ejemplo, hibridos de Oxazolidinona - quinolona han sido informados como agentes antimicrobianos eficaces contra
una variedad de agentes patdgenos resistentes multiples farmacos (WO 03/032962, WO 03/031443 y
WO 2004/096221, WO 2005/023801 y WO 2005/058888). Ademas, la sintesis y evaluacion biologica de estos
hibridos (Bioorg. & Med. Chem. (2003), 11, 2313-2319) y la influencia del espaciador central en la actividad
antibacteriana en la relacion estructura-actividad en las series oxazolidinona - quinolona también han sido
informadas. (Bioorg. Med. Chem. Lett. (2003), 13, 4229-4233). Todos estos derivados tienen un resto de
4-aminometil-oxazolidinona como parte del complejo molecular conductor de las oxazolidinonas.

Ahora se ha encontrado sorpresivamente que los derivados quiméricos de la formula I, como se define en lo que
sigue, son agentes antimicrobiales eficaces que se muestran efectivos contra una variedad de bacterias resistentes
a multiples farmacos.

Asi, la presente invencion se refiere a compuestos de la, formula |
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donde,

R representa OH, OPO3;H, u OCORS;

R? representa H, OH u OPO3Hy;

R® representa H o halégeno;

R* representa H, alquil (C4-Cs) o cicloaquil;

R® representa piperidin-4-il o R® es el residuo un aminoacido natural, del enantidmero de un aminoacido natural, o de
dimetilaminoglicina; y

nes0o01;
y a sales (particularmente sales farmacéuticamente aceptables) de compuestos de la formula I.

Los compuestos de la formula | pueden contener uno o mas centros estereogénicos o asimétricos, tal como uno o
mas atomos de carbono asimétricos. Los compuestos de la formula | pueden asi estar presentes como mezclas de
estreoisdmeros o preferentemente como estreoisémeros puros. Las mezclas de los estreoisdmeros pueden ser
separadas de una forma conocida para el entendido en la materia.

Los siguientes parrafos proporcionan definiciones de las distintas modalidades de los productos quimicos para los
compuestos de acuerdo a la invencion y estan destinadas a aplicarse uniformemente en toda la descripcion y las
reivindicaciones, a menos que se indique expresamente lo contrario o se proporcione una definicion mas amplia o
mas restringida.

A menos que se especifique de otra forma, el término “alquil” (usado solo o en combinacion) se refiere a una cadena
del grupo alquil saturada recta o ramificada que contiene 1 a 6 atomos de carbono y, de preferencia, 1 a 3 atomos
de carbono. Ejemplos representativos de grupos alquil incluyen, pero no estan limitados a, metil, etil, propil, iso-
propil, butil, iso-butil, sec-buitil, fer-butil, n-pentil, neopentil, iso-pentil, n-hexil e iso-hexil. El término “(C4-Cy)alquil’
(siendo x un entero) se refiere cadena del grupo alquil saturada recta o ramificada que contiene 1 a x atomos de
carbono.

El término "halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo y, preferentemente, a flior o cloro.

El término “cicloalquil”, usado solo o en combinacion, se refiere a una molécula ciclica de hidrocarburos que
contienen de 3 a 5 atomos de carbono. Ejemplos representativos de grupos cicloalquil incluyen, pero no estan
limitados a, ciclopropil y ciclopentil.

El término “tri-(C+-Cs)alquilsilil” se refiere a un grupo silil donde cada uno de los tres atomos de hidrégeno del grupo
silil han sido reemplazados por un grupo alquil(C+-Cs), donde los grupos alquil(C1-Cs) pueden ser los mismos o
diferentes.

Ejemplos representativos del grupo tri-(C4+-Cs)alquilsilil incluyen, pero no estan limitados a, trimetilsilil y
ter-butildimetilsilil.

El término “difenil-(C4-Cs)alquilsilil” se refiere a un grupo silil donde dos de los tres atomos de hidrégeno del grupo
silil han sido reemplazados por grupos fenil y el tercer atomo del grupo silil ha sido reemplazado por un grupo
(C4-Cs)alquil. Un ejemplo de difenil-(C+-Cs)alquilsilil en el ter-butildifenilsilil.

Cuando esta escrito que R® es el residuo de un amino&cido, quiere decir que R®-COOH es el aminoacido
correspondiente.

La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales de adicion acidas o basicas, organicas o
inorganicas, no toxicas. Se puede hacer referencia a "Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-
217.

A menos de ser utilizado en relacion con las temperaturas, el término "aproximadamente" colocado antes de un valor
numeérico "X" se refiere, en la aplicacion actual, a un intervalo que se extiende desde X menos un 10% de X a X mas
un 10% de X, vy, de preferencia, a un intervalo que se extiende desde X menos el 5% de X a X mas el 5% de X. En el
caso particular de las temperaturas, el término "alrededor de" colocado antes de una temperatura “Y” se refiere, en la
aplicacion actual, a un intervalo que se extiende desde Y menos 10°C a Y mas 10°C, y, de preferencia, a un
intervalo que se extiende desde Y menos 5°C a Y mas 5°C; ademas, temperatura ambiente se refiere, en la
aplicacion de patente actual, a 25°C.

Los compuestos de férmula | seran de forma particular compuestos de la férmula Ice
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en la que,
R’ representa OH, OPOsH, u OCOR?;
R? representa H, OH u OPO3Hy;
R® representa un halégeno (especialmente fldor);
R* representa H, alquil (C4-Cs) o cicloalquil;

R® representa piperidin-4-il o R® es el residuo de un aminoacido natural o del enantiémero de un aminoacido natural
(en particular, el residuo de D-Ala orL-Ala); y

nes0o1;

De acuerdo a una primera realizacion principal de esta invencién, los compuestos de la formula | son tales que n es
0. Tales compuestos seran en sucesion referidos como “compuestos de formula Is”.

De acuerdo a una primera realizacién principal de esta invencion, los compuestos de la formula | son tales que n es
1. Tales compuestos seran en sucesion referidos como “compuestos de formula lg”.

De acuerdo a una variante de la invencion, los compuestos de la férmula | seran tales que tengan la siguiente
estereoquimica:

O O
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Compuestos de la férmula It pueden ser tales que n es 0 (cuyos compuestos seran referidos en lo que sigue como
“compuestos de formula Ist¢”, o pueden ser tales que n es 1 (cuyos compuestos seran referidos en lo que sigue
como “compuestos de formula lgt1”).

De acuerdo a una variante de la invencion, los compuestos de la formula | seran tales que tengan la siguiente
estereoquimica:
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Compuestos de la formula Itz pueden ser tales que n es 0 (cuyos compuestos seran referidos en lo que sigue como
“compuestos de formula Ist2”, 0 pueden ser tales que n es 1 (cuyos compuestos seran referidos en lo que sigue
como “compuestos de formula lgr2”).

5 De acuerdo a una variante de la invencion, los compuestos de la formula | seran tales que tengan la siguiente
estereoquimica:
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Compuestos de la férmula Ic1 pueden ser tales que n es 0 (cuyos compuestos seran referidos en lo que sigue como
“compuestos de férmula Isc1”), 0 pueden ser tales que n es 1 (cuyos compuestos seran referidos en lo que sigue
como “compuestos de férmula lgc1”).

10 De acuerdo a una variante de la invencion, los compuestos de la férmula | seran tales que tengan la siguiente
estereoquimica:
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Compuestos de la férmula Ic2 pueden ser tales que n es 0 (cuyos compuestos seran referidos en lo que sigue como
“compuestos de férmula lsc2”), o pueden ser tales que n es 1 (cuyos compuestos seran referidos en lo que sigue
15 como “compuestos de formula lgc2”).

Una realizacién principal se relaciona con compuestos de la formula | que también son compuestos de la férmula Ip
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en la que,

R? representa H u OH;

R® representa H o halégeno;

R* representa H, alquil (C+-C3) o cicloalquil; y

nes0o1;

y a sales (en particular, sales farmacéuticamente aceptables) de compuestos de la formula Ip.

Una realizacion principal de la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula | que también son
compuestos de la formula lppe
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R

R2
IpbG
en la que,
R’ representa OH y R? representa OPO3H>, o R’ representa OPO3zH; o OCOR® y R? representa H, OH u OPOg3Hy;
R® representa H o halégeno;
R* representa H, alquil (C+4-C3) o cicloalquil;
R® es el residuo de un aminoacido natural o del enantiémero de un aminoacido natural o de dimetilaminoglicina; y
nes0o1;
y a sales (en particular, sales farmacéuticamente aceptables) de compuestos de la férmula lppe.
De acuerdo a una variante importante de esta invencion, los compuestos de la formula | son tales que R' es OH.

De acuerdo a otra variante importante de esta invencion, los compuestos de la formula | son tales que R' es
OPO3H, u OCOR®. Una subvariante de dicha variante importante se refiere a compuestos de la férmula | donde R'
es OPO3H;. La otra subvariante de dicha variante importante se relaciona a compuestos de la férmula | donde R'es
OCOR?; en este caso, R® sera tal que preferentemente R°-COOH represente L-Ala.

De acuerdo con otra variante importante de esta invencion, los compuestos de la férmula | son tales que R? es H.

De acuerdo con otra variante importante de esta invencion, los compuestos de la férmula | son tales que R? es OH.

6
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De acuerdo con otra variante importante de esta invencion, los compuestos de la férmula | son tales que R? es
OPO3H..

Preferentemente, el residuo del aminoacido R® es tal que R®-COOH representa un aminoacido natural (notablemente
L-Ala) o su enantidmero (notablemente D-Ala). Mas preferentemente, el residuo del aminoacido R® es tal que R®-
COOH representa un aminoacido natural (notablemente L-Ala).

Compuestos preferidos de la férmula | son también aquellos donde al menos una de las siguientes caracteristicas
esta presente:

- R representa OH u OPO3Hy;
- R?representa H u OH;
- R representa halégenos.

Compuestos mas preferidos de la férmula | son aquellos donde al menos una de las siguientes caracteristicas esta
presente:

- nesQO;

- R representa OH,;

- R? representa H u OH,;

- R® representa fluor;

- R representa alquil (C4-Cs3) o cicloalquil;

Compuestos mas preferidos de la férmula | son aquellos donde al menos una de las siguientes caracteristicas esta
presente:

- nesQ;

- R representa OH,;

- R? representa H u OH (y notablemente OH);

-  R®representa fluor;

- R representa cicloalquil (y en particular ciclopropilo);

— el compuesto de la formula | también es un compuesto de la formula férmula I+4.
Los siguientes compuestos de la formula | son preferidos particularmente:

- acido (138, 16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]- 16-hidroxi-
4-ox0-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (73S, 16S)-16-{4-[(R)-5-((R)-2-amino-propioniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-fenoximetil]-1-ciclopropil-
7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (13S,16S)-1-etil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]- 16-hidroxi-4-oxo-
1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (13S,16R)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-oxo-
1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-oxo-
1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (6aS,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-8-hidroxi-1-
oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- acido (6aS,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-8-hidroxi-1-
oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- acido (6aR,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-8-hidroxi-1-
oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;
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- acido (6aR,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-8-hidroxi-1-
oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- acido (73S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-oxo-
16-fosfonooxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

- acido  (13S,16S)-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-16-hidroxi-4-oxo-
1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-2-oxo-5-fosfonoximetil-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-oxo-
16-fosfonooxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[alfenantren-3-carboxilico;

- acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-2-oxo-5-fosfonoximetil-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-oxo-
16-hidroxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (13S,16S)-16-{4-[(R)-5-((S)-2-amino-propioniloximetil}-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-fenoximetil}-1-ciclopropil-
7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

asi como sales (en particular, sales farmacéuticamente aceptables).

Derivados quiméricos de la férmula | son adecuados para su uso como medicamentos, particularmente como
agentes antomicrobianos, tanto en uso de medicina humana como veterinaria en el tratamiento de especies como
cerdos, rumiantes, caballos, perros, gatos y aves de corral.

Derivados quiméricos de la féormula | de acuerdo a la presente invencién, son adecuados también para la
manufacturacion de un medicamento para el tratamiento de infecciones (sobre todo infecciones bacterianas o
infecciones parasitarias) y desordenes relacionados a infecciones (sobre todo infecciones bacterianas o infecciones
parasitarias).

Los compuestos de acuerdo con esta invencion son particularmente activos contra las bacterias y organismos
similares a éstas. Por lo tanto, son especialmente adecuados en humanos, asi como en los animales, para la
profilaxis y quimioterapia de infecciones locales y sistémicas causadas por estos agentes patégenos, asi como los
trastornos relacionados con las infecciones bacterianas que comprenden la neumonia, la otitis media, sinusitis,
bronquitis, amigdalitis, y mastoiditis, relacionadas con una infeccion por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphilococcus aureus, Enterococcus faecalis, E. faecium, E. casseliflavus, S.
epidermidis, S. haemolyticus, o Peptostreptococcus spp.; faringitis, fiebre reumatica y la glomerulonefritis relacionada
con una infeccién por Streptococcus pyogenes, Grupos estreptococos C y G, Corynebacterium diphtheriae, o
Actinobacillus haemolyticum; infecciones de las vias respiratorias relacionadas con una infeccién por Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, o Chlamydia
pneumoniae; infecciones de la sangre y los tejidos, incluyendo la endocarditis y osteomielitis, causado por S.
aureus, S. haemolyticus, E. faecalis, E. faecium, E. durans, incluidas las cepas resistentes a los antibacterianos
conocidos tales como, pero no limitado a, betalactamicos, vancomicina, aminoglucésidos, quinolonas, cloranfenicol,
las tetraciclinas y los macrolidos; infecciones sencillas a la piel y tejidos blandos, abscesos, y fiebre puerperia
relacionada con una infeccion por Staphilococcus aureus, estafilococo coagulaso-negativo (i.e., S. epidermidis, S.
haemolyticus, etc.), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, grupos estreptococales C-F (estreptococos
de colonia de minuto), estreptococo viridans, Corynebacterium minutissimum, Clostridium spp., o Bartonella
henselae; infecciones sencillas de las vias urinarias agudas en relacion con una infeccién por Staphilococcus
aureus, especies estafilococales coagulaso-negativas, o Enterococcus spp.; uretritis y cervicitis; enfermedades de
transmisién sexual relacionadas con la infeccién por Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi, Treponema
pallidum, Ureaplasma urealyticum, o Neiserria gonorrhoeae; enfermedades de toxinas relacionadas con una
infeccion por S. aureus (intoxicacion alimentaria y el sindrome de choque toxico), o estreptococos de los grupos s A,
B, y C; ulceras relacionadas con una infeccion por Helicobacter pilori; sindromes febriles sistémicas relacionadas con
la infeccién por Borrelia recurrentis; la enfermedad de Lyme en relacion con una infeccion por Borrelia burgdorferi,
conjuntivitis, queratitis, y dacrocystitis relacionadas con una infeccion por Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae, o Listeria spp.; enfermedad del complejo
Mycobacterium avium (MAC), relacionada con una infecciéon por Mycobacterium avium, o Mycobacterium
intracellulare; infecciones causadas por Mycobacterium tuberculosis, M. leprae, M. paratuberculosis, M. kansasii, o
M. chelonei; gastroenteritis relacionada con una infeccion por Campilobacter jejuni; protozoos intestinales
relacionadas con la infeccion por Cryptosporidium spp.; infeccion odontogénica relacionada con una infeccion por
estreptococo viridans; tos persistente relacionada con una infeccion por Bordetella pertussis; gangrena gaseosa
relacionada con una infeccién por Clostridium perfringens o Bacteroides spp.; y la aterosclerosis o las enfermedades
cardiovasculares relacionadas con una infeccion por Helicobacter pilori o Chlamydia pneumoniae.

Compuestos de la formula | de acuerdo a la presente invencién, son ademas utiles para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de infecciones que son mediados por bacterias como E. coli, Klebsiella
pneumoniae y otras Enterobacteriaceas, Acinetobacter spp., Stenothrophomonas maltophilia, Neisseria meningitidis,
Bacillus cereus, Bacillus anthracis, Corynebacterium spp., Propionibacterium acnes y bacteroide spp. Ademas, los
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compuestos de férmula |, de acuerdo con la presente invencion, son mas utiles para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de las infecciones que estan mediadas por C. difficile.

Compuestos de la férmula |, de acuerdo a la presente invencion, son ademas utiles para infecciones parasitarias
causadas por Plasmodium malaria, Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii, Pneumocystis carinii, Trypanosoma
bruceiy Leishmania spp.

La anterior lista de agentes patdégenos se ha de interpretar como simples ejemplos, en modo alguno como una
limitacion.

Asi como en los seres humanos, las infecciones bacterianas pueden ser tratadas también en otras especies como
cerdos, rumiantes, caballos, perros, gatos y aves de corral.

Por lo tanto, los compuestos de formula | o de sus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse para la
preparacién de un medicamento, y son adecuados para la prevencion o el tratamiento de infecciones bacterianas
(en especial las causadas por los patégenos mencionados en la lista anterior).

Los compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como medicamentos, por
ejemplo, en forma de composiciones farmacéuticas para la administracion enteral o parental.

La produccién de los compuestos farmacéuticos puede efectuarse de una manera que sera muy familiar a cualquier
experto en la materia. (ver por ejemplo, Mark Gibson, Editor, Pharmaceutical Preférmulation y Férmulation, IHS
Health Group, Englewood, CO, USA, 2001; Remington, The Science y Practice of Pharmacy, 20th Edition,
Philadelphia College of Pharmacy y Science) trayendo compuestos de la férmula | o Ip o de sus sales
farmacéuticamente aceptables, opcionalmente en combinacién con otras sustancias terapéuticamente Utiles, en una
forma de administracién galenica, junta con materiales transportadores sélidos o liquidos, no téxicos, inertes,
terapéuticamente compatibles y, de ser deseado, adyuvantes farmacéuticos habituales.

Ademas, los compuestos de férmula | también se puede utilizar para fines de limpieza, por ejemplo, para eliminar
microbios patégenos y bacterias de los instrumentos quirirgicos, o para hacer una habitacién o un area aséptica.
Para estos efectos, los compuestos de féormula | podrian ser contenidos en una solucién o en una formulacién en

spray.

La invencion asi, también se refiere a los compuestos de la formula It

Mint

en la que,
R? representa H u OH,
R’ representa H o SOgRg,

o también R? y R’ son tales que R? y OR’ forman, junto con los atomos de carbono que los acarrean, un anillo
acetonuro.

o también R? y R’ son tales que R y OR’ forman, junto con los atomos de carbono que los acarrean, un anillo
epoxido (en otros términos, R? y R’ representan en conjunto un enlace),

R® representa H o halégeno,
R* representa H, alquil (C4-C3) o cicloalquil,

R® representa H, alquil (C+-Cs), alil, bencil, p-nitrobencil, p-metoxibencil, tri-(C1-Cs)alquilsilil o difenil-(C+-Cs) alquilsilil,
y

R® representa alquil (C4-C3), trifluormetil, fenil o tolil;
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0 a sales de dichos compuestos.

Compuestos preferidos de la férmula Illint seran tales que poseen al menos uno (y, preferentemente, una
combinacion) de las siguientes caracteristicas:

R? representa OH,;

- R’ representa H o SOzRg, R® representa metil, trifluormetil o p-tolil;
- R representa halégenos (especialmente fltor);

- R* representa cicloalquil (especialmente ciclopropil);

- R® representa H o alquil (C1-Cs).
Compuestos de la férmula llliyt y sus sales seran preferentemente seleccionadas del grupo consistente de:

- etil éster de acido (6aS,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-
4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- etil éster de acido (6aS,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-
4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- acido (6aS,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-
crisen-2-carboxilico;

- acido (6aS,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-
crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aS,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-
oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aS,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-
oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aS,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-metanosulfoniloximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-
octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aS,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-metanosulfoniloximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-
octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- etil éster de acido (6aR,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-
4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico ;

- acido (6aR,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-
crisen-2-carboxilico ;

- acido (6aR,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-
crisen-2-carboxilico;

- acido (6aR,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-
crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aR,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-
oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aR,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-
oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aR,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-metansulfoniloximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-
octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aR,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-metansulfoniloximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-
octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

y las sales de estos compuestos.

Cualquier referencia a un compuesto de la formula |, Icg, It1, Ist1, loT1, I12, I572, l6T2, lc1, Isc1, lsct, lc2, lsc2, lsc2, Ip O lppa
ha de entenderse en el sentido de referirse también a una sal (especialmente una sal farmacéuticamente aceptable)
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de un compuesto de la formula |, Icg, 11, Ist1, leT1, 12, I572, l6T2, lc1, Isc1, lect, lc2, Isc2, lec2, b O lppe, respectivamente,
segun el caso y expediente. Ademas, cualquiera preferencias indicadas para los compuestos de la férmula | (ya
sean los compuestos en si, sales de estos productos, composiciones que contienen los compuestos o sales de estos
productos, los usos de los compuestos o sales de estos productos, etc) aplican mutatis mutandis a compuestos de la
formula Icg, It1, Ist1, let1, I72, Ist2, let2, Ic1, Isc1, leci, lc2, Iscz, lsc2, Ip O Ippe.

Segun la invencion, los compuestos de formula | pueden ser preparados por el proceso descrito a continuacion.

PREPARACION DE COMPUESTOS DE LA FORMULA |

Abreviaturas:

Las siguientes abreviaturas se utilizan en todo el pliego de especificaciones y los ejemplos:

AcOH

AD-mix a

AD-mix B

Alloc
ac.
9-BBN
BnBr
Boc
t-BuOK
Cbz
DBU
DCM
(DHQ)PHAL
DIAD
DIPEA
DMA
DMAP
DMF
DMSO
EA
EDC
ESI
éter o Et20
EtOH

h

Hex
Hept
HV

acido acético

1,4-bi(dihidroquinina),dihidroquinina, KsFe(CN)e,K2CO3 y
K20$O4.2H20

1,4-bi(dihidroquinina),dihidroquinina, KsFe(CN)s,K2CO3 y
KzOSO4.2H20

aliloxicarbonil

acuoso
9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano
bromuro de bencilo
ter-butoxicarbonil

ter-butilato de potasio
benciloxicarbonil
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ene
diclorometano
1,4-bi(dihidroquinina)ftalazina
diisopropil azo dicarboxilato
N,N-diisoproplletilamina
dimetilacetamida
4-dimetilaminopiridina
N,N-dimetilformamida
dimetilsulfoxida

acetato de etilo
1-(dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida clorhidrato
lonizacién por atomizacion de electrones
dietil éter

etanol

hora

n-hexano

n-heptano

condicione altas de vacio

11
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MeCN
MCPBA
MeOH
ML

MS
NaOMe
NMP
org.
Pd/C o Pd(OH)./C
PPhs
Pt/C

RF

rt

sat.
SiO;
TBDMS
TBDPS
TEA
TFA
THF
THP
TMS

ES 2 380 389 T3

acetonitrilo

acido meta-cloroperbenzoico
metanol

licor madre
Esoectroscopia de Masa
metilato de sodio
N-metilpirrolidinona
organica

paladio o dihidroxido de paladio en carbon
trifenilfosfina

platino en carbon

factor de retencion
temperatura ambiente
saturado

gel de silice
tet-butildimetilsilil
tet-butildifenilsilil
trietilamina

acido trifluoracético
tetrahidrofurano
tetrahidropiranil

trimetilsilil

Pautas generales de preparacion:

Los nuevos compuestos de formula | pueden ser fabricados de acuerdo con la presente invencién por:

a) Haciendo reaccionar el compuesto de la formula Il

en la que R® representa OH u 0-PG’ y PG' es un grupo protector para un alcohol primario tal como acetil,

6 R
R \ \\\\\‘

bencil, THP, TBDMS, TBDPS o TMS,

con un compuesto de la férmula lll

12
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en la que n, R® y R* son como estan definidos en la formula I, R” es SO.R®, R® representa alquil(C-C3) (por
ejemplo, metil), trifluormetil, fenil o tolil, R?es OH o H, o R? y R’ juntos forman también un enlace (epoxido), o
también R? y OR’ forman un carbonato, sulfato o fosfato ciclico , R®es H, alquil (C+-Cs) (por ejemplo, metil, etil o
ter-butil), alil, aril-alquil(C+4-Cs) (por ejemplo, bencil, p-nitrobencil o p-metoxibencil), tri-alquil(C+-Cs)silil (por
ejemplo, TMS o TBDMS) o diaril-alquil(C4-Cs)silii (por ejemplo, TBDPS), preferentemente entre
aproximadamente 10°C y 100°C (mas preferentemente entre aproximadamente 40°C y 80°C), en la presencia
de una base inorganica tal como K.CO3; o0 una base organica tal como TEA en un solvente organico (por
ejemplo, DMF);

0]

el cierre de anillo de un compuesto de la formula IV

@] F
2 [CH
o Rr? [ 2]n_\
N O—CH, NH
R®
~
0 Y
R4
\
R0 \
\
© o)
(@]

\Y

en la que n, RZ, R® y R* son como estan definidos en la férmula I, R® es como estéa definido en la formula I,Y es
halégeno y R es hidrégeno, alquil(C+-Cs) (por ejemplo, metil, etil o ter-butil), alil, aril-alquil(C4-Cs) (por ejemplo,
bencil, p-nitrobencil o p-metoxibencil), tri-alquil(C+-Cs)silil (por ejemplo, TMS o TBDMS) o diaril-alquil(C+-Cs)silil
(por ejemplo, TBDPS), preferentemente entre alrededor de 10°C y 100°C, mas preferentemente entre alrededor
de 40°C y 80°C en la presencia de una base organica, tal como TEA o DIPEA, en un solvente organico, por
ejemplo, NMP;

(0]

cierre de anillo de un compuesto de la formula V

13
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0 F R®

2_[CH
O//< R2_ | 2]n—\
; l\/N O—CH, N
R
~a

\

en la que, R?, R® y R* son como estan definidos en la formula I, R® es como esta definido en la formula Il, R® es
como esta definido en la férmula lll, Y’ es OH o halégeno y R'" es H o0 un metal alcalino, tal como Na o K;

(0]

convirtiendo el grupo R"™ de un compuesto de la féormula VI

| OR12

///I/, O
Z
A
N

R13—

\

en la que n, Rz, R® y R* son como estan definidos en la férmula I, R'2 representa H, aril-alquil(C4-Cs) (por
ejemplo, bencil, p-nitrobencil o p-metoxibencil), tri-alquil(C+-Cs)silil (por ejemplo, TMS o TBDMS) o
diaril-alquil(C4-Cs)silil (por ejemplo, TBDPS), y R'¥es OHu OPO(O),, R representa alil, ter-butil o bencil, en uno
de los grupos R de la férmula | como sigue:

d1) por la reaccion de dicho compuesto de la férmula VI donde R' es OH con el derivado acido de formula
R5-COOH en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como DCC, EDC, HOBT o HATU (G. Benz en
Comprehensive Organic Synthesis, B.M. Trost, |. Fleming, Eds, Pergamon Press: New York (1991), vol. 6,
p. 381), entre -20°C y 60°C en un solvente seco aprético como DCM, MeCN o DMF, preferentemente en la
presencia de una base como DMAP,

o

d2) por desproteccion de dicho compuesto de la férmula VI donde R™ es OPO(O), (de acuerdo a la
naturaleza de R, varios métodos de desproteccion pueden ser usados como es visto en Protecting Groups,
Kocienski, P., J., Thieme (1994), como por ejemplo la hidrogenacion catalitica sobre un catalizador noble tal
como paladio o hidrdlisis con acido bromhidrico en un solvente tal como AcOH cuando R es bencil); o

convirtiendo un compuesto de la formula VII

14
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o) o)
RS
| oPG®
F [CHz]n/\N r|\1
0 o) 4

N

L
2
PG O\§
Vi

en la que n, R? y R* son como esta definidos en la formula |, R es OH, PG es tri-alquil(C+-Cs)silil (por ejemplo,
TMS o TBDMS) o diaril-alquil(C4-Cs)silil (por ejemplo, TBDPS), PG’ es alquil(C4-Cs) (por ejemplo, metil, etil o
ter-butil), aril-alquil(C+1-Cs) (por ejemplo, bencil, p-nitrobencil o p-metoxibencil), alil, tri-alquil(C+-Cs)silil (por
ejemplo, TMS o TBDMS) o diaril-alquil(C+-Cs)silil (por ejemplo, TBDPS), en un compuesto de la férmula | donde
R? es OPO3H, siguiendo los métodos descritos previamente en parrafo d), parte d2);

(0]

f)  convirtiendo un compuesto de la formula VIII

0 0
RS
‘ OR14
F [CHZ]H/\N r|\1
o} o} R*
N
N
R &
\$
VIl

en la que n, R", R% R®y R* son como estan definidos en la formula | y R™ es alquil(C+-Cs) (por ejemplo, metil,
etil o ter-butil), aril-alquil(C+-Cs) (por ejemplo, bencil, p-nitrobencil o p-metoxibencil), alil, tri-alquil(C+-Cs)silil (por
ejemplo, TMS o TBDMS) o diaril-alquil(C+-Cs)silil (por ejemplo, TBDPS) en un compuesto de la férmula | por
hidrdlisis, saponificacién, o hidrogendlisis (por ejemplo, como es visto en Protecting groups, Kocienski, P.J.,
Thieme (1994));

(0]

g) convirtiendo un compuesto de la férmula IX

15
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‘ OR'IS

Cfo

<
=

1 s
R\$
IX

en la que n, R? y R® son como estan definidos en la formula I, R' es OH, tri-alquil(C+-Cs)sililoxi (por ejemplo, O-
TMS o O-TBDMS) o diaril-alquil(C1-Cs)sililoxi (por ejemplo, O-TBDPS), R* es ciclopropil, y R' es H, (Ci-
Cs)alquil (por ejemplo, metil, etil o ter-butil), aril-alquil(C1-Cs) (por ejemplo, bencil, p-nitrobencil o p-metoxibencil),
tri-alquil(C+-Cs)silil (por ejemplo, TMS o TBDMS) o diaril-alquil (C+-Cs)silil (por ejemplo TBDPS) en un
compuesto de la férmula | donde R* es H por hidrogendlisis sobre un catalizador de un metal noble tal como
paladio o platino en un solvente polar tal como DMA y a una temperatura entre 20 y 120°C (y, preferentemente,
a una temperatura entre 70 y 90°C).

En relacion con el proceso anterior, cabe sefialar lo siguiente:

con respecto a las variantes a), b) y c), cuando R®es O-PG', un paso adicional de desproteccion es requerido
(métodos generales para llevar a cabo tales reacciones fueron revisados en Protecting groups, Kocienski, P.J.,
Thieme (1994));

con respecto a las variantes a, b), ¢) y d), cuando R® R" 0 R" no son H, un paso adicional de hidrdlisis es
requerido d, que puede realizarse mediante la aplicacion de uno de los métodos propuestos en la variante e);

con respecto a las variante a), cuando RZ=R’ = H, la reaccién es llevada a cabo bajo las condiciones de
Mitsunobu (como esta descrito en Synthesis (1981), 1, 1-28);

con respecto a las variante b), el compuesto de la férmula IV también puede ser reemplazado por una forma
activada de ella, es decir, el mismo compuesto salvo que R'® representaria BF; 0 B(OC(=0)(C1-Ca)alquil)z;

con respecto a las variante c):

o cuando R esHe Y es OH, la reaccién es llevada a cabo bajo las condiciones de Mitsunobu
(como esta decrito en Synthesis (1981), 1, 1-28), y

o cuandoR""esNaoKeY es halégeno, la reaccion es llevada a cabo en un solvente tal como
THF, N,N-dimetilimidazolin-2-ona o DMF a una temperatura entre alrededor de 40°C y 80°C;

con respecto a las variante d), cuando R no es H, un paso adicional de desproteccion es requerido, tal como
los descritos en la variante f);

con respecto a las variante e), pasos adicionales de desproteccion son requeridos para remover los grupos
protectores PG? y PG* (métodos generales para llevar a cabo tales reacciones han sido vistos en Protecting
groups, Kocienski, P.J., Thieme (1994));

Los compuestos de la formula | obtenidos, de acuerdo con los métodos de preparacion general antes citados, se
pueden convertir, si se desea, en sus sales, y en particular en sus sales farmacéuticamente aceptables.

Ademas, siempre que de los compuestos de la formula | se obtengan en forma de mezclas de enantiomeros, los
enantiomeros puede ser separados utilizando métodos conocidos para un experto en la materia (por ejemplo, por
formacion y separacion de sales diastereoméricas o por cromatografia en una fase quiral estacionaria). Cuando los
compuestos de férmula | son obtenidos en forma de mezclas de diastereémeros pueden ser separados por una
combinacién adecuada de cromatografia de gel de silice, HPLC y técnicas de cristalizacion.
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De acuerdo a la invencién los compuestos de la formula | pueden ser preparados por los métodos descritos a
continuacion.

Preparacion de los diversos productos intermedios de sintesis:

Preparacién compuestos de la formula Il

Los compuestos de la formula Il se pueden obtener por hidrogenacién de los compuestos de la féormula X

O‘\%/N )

X

6
R \ \\\\\‘

sobre un catalizador de metales nobles tales como Pd/C o Pt/C en un solvente tal como THF, MeOH o AcOEt entre
0°C y 40°C o, para el compuesto de la férmula Il donde R® es OH, por hidrélisis en presencia de una solucién de HBr
en agua o en AcOH entre 0°C y 80°C en un solvente tal como AcOH. El compuesto de la férmula X donde R® es OH
fue obtenido de acuerdo a WO 2004/096221. Los compuestos de la formula X donde R® es OPO3Hz u OCOR®
pueden ser preparados siguiendo los métodos propuestos en la parte d) de la seccion “Pautas Generales de
Preparacion”.

Preparaciéon compuestos de la férmula Il

Los compuestos de la formula 11l pueden ser preparados de acuerdo a las pautas quimicas ilustradas en el Esquema
1 dado a continuacion.
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2 [CHo]
R\Y H\NH

HO XIIpg : R =PG*
Xy R7=H

II'pg : R7 = PG>
mr'y R’ =H

I, (R® = H) 1

Esquema 1

Los compuestos de la férmula llls (Esquema 1), donde R? es OH, R’ es SOgR9 R? siendo alquil, trifluormetil o aril
como fenil o p-tolil son obtenidos de compuestos de la formula III'y (donde R’ es H) por reaccion de los sulfonil
cloruros en presencia de una base organica tal como TEA en un solvente tal como DCM o THF entre -10°C y 50°C.
Los compuestos de la férmula llls pueden ser usados para la preparacion de derivados espiro oxirano de la formula
Illep, cuya reaccion es llevada a cabo en cond|C|ones basicas (por ejemplo, con Na,CO3; en un solvente como DMF)
Los compuestos de la formula III'y (donde R’ = = H) son obtenidos de compuestos de la férmula llI'r.g donde R es
PG®. Grupos protectores tipicos PG® que pueden ser empleados son éteres de THP, metoximetil o 2-metoxietoximetil
éteres, alil éteres, trialquilsilil éteres o alquil ésteres; su formaciéon y remocién son descrltos en Protecting groups,
Kocienski, P.J., Thieme (1994). Los compuestos de la férmula llI'ec (donde R® es H alquil o arilalquil) son
preparados por cierre de anillo intramolecular, bajo condiciones de Mitsunobu (cuando Y? es OH) o, después de
previa transformacion de la funcion alcohol primario del compuesto de la formula XI (donde Y? es OH) en sus alquil-
o aril-sulfonatos, seguidos por un cierre de anillo bajo condiciones basicas tal como Na,CO3; o DBU en un solvente
como THF o DMF entre 20°C y 100°C. Los compuestos de la formula llI'eg también pueden ser preparados a partir
de compuestos de la férmula XI donde Y?=F por cierre de anlllo |ntramolecular en presencia de una base fuerte tal
como NaOH, LDA, DBU o un alcali alcoxilato. Cuando R y R? forman en conjunto un acetonuro, el acetonuro
resultante derlvado de Ia férmula 1lI'y es tratado con un acido para dar el compuesto correspondiente de la férmula
'y donde R? = OH y R’ =H. Alternatlvamente los compuestos de Ia férmula 1I'y o ll'eg se pueden obtener de
compuestos de la formula Xlly (donde R® es H, alquil o arilalquil y R es H) luego de cierre de anillo intramolecular
en un solvente como THF, NMP o DMF entre 20°C y 100°C. Si R® es alquil o arilalquil, el acido libre de la formula
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lllyc es liberado de acuerdo a procedimientos estandares descritos en Protecting groups, Kocienski, P.J., Thieme
(1994) (por ejemplo, hidrogenacién sobre Pd/C para R® = bencil; tratamiento acido con TFA o una solucion de HCI
en un solvente organico tal como THF o MeOH para R® = ter-butil; hidrdlisis acida o basica para R® = metil 0 etil).

Compuestos de la formula Xl son obtenidos (Esquema 1) a partir de los derivados de acido 7,8-dihalo-1,4-dihidro-
4-oxoquinolin-3-carboxilico de la férmula XV (donde Y' e Y? son ambos atomos halégenos y R® es H, alquil o
arilalquil) por reaccién con los derivados pirrolidina de la férmula XIIl donde R'® es O-PG®, PG® se define como para
los compuestos de la férmula II’pg, y R?esHuUOHOoR'™ y R? forman en conjunto un acetonuro y los otros simbolos
son como antes), en un solvente polar tal como NMP en presencia de una base organica como TEA o DIPEA, entre
alrededor de 30°C y 100°C, preferentemente entre alrededor de 50°C y 80°C. Opcionalmente, los compuestos de la
féormula XV gueden ser transformados transitoriamente en sus derivados borano (es decir, los mismos compuestos,
salvo que R" representaria BF, 0 B(OC(=0)(C+-Ca)alquil)z).

Compuestos de la férmula Xlly son obtenidos por eliminaciéon de grupos protectores de los compuestos de la férmula
Xllpg (R17 = PG4) usando métodos convencionales. De acuerdo a la naturaleza del grupo protector, diversas
estrategias pueden ser empleadas para desenmascarar el grupo amino, tal como usando TFA en el caso de Boc y
Cbz o hidrogendlisis usando un catalizador tal como Pd/C e hidrégeno en el caso del grupo in Cbz.

Compuestos de la férmula Xllpg son obtenidos (Esquema 1) reaccionando los derivados acidos 8-hidroxi-7-halo-
1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-carboxilicos de la f férmula XVI con derivados alcohdlicos de la formula XIV (donde R
es O-PG®, PG® siendo definido como para los compuestos de la férmula III'pg, y R? es H u OH, y PG* puede ser, por
ejemplo, bencil, Boc, Alloc o Cbz — un variedad de otros grupos protectores pueden, sin embargo, ser usados como
es visto en Protecting groups, Kocienski, P.J., Thieme (1994)) bajo condiciones de Mitsunobu o con los
correspondientes sulfonatos alquil o aril de los alcoholes de la férmula XIV obtenidos después de la reaccién con un
(C4-Cs)alquilsulfonil haluro (por ejemplo, metilsulfonil chloruro) o aril-sulfonil haluro (como fenil- o p-toluensulfonil
cloruro) entre alrededor de -30°C y 60°C, preferentemente entre alrededor de t -10°C y +30°C, en un solvente como
THF o DCM en presencia de una base organica como TEA o piridina.

Los compuestos de la formula XIll son obtenidos por desprotecciéon de compuestos de la formula XIV. Los
compuestos de la férmula XIV donde R y R? son ambos OH pueden ser preparados de derivados 4-metilideno
correspondientes por dihidroxilacién asimétrica de Sharpless usando AD-mix [0 o [I{U. Org. Chem. (1992), 57,
2768). La funcion alcohol primaria es opcionalmente transformada en su sulfonato correspondiente reaccionando un
alquil o aril sulfonil cloruro como esta descrito anteriormente.

Compuestos de la férmula IV donde R%es H y R' es OH pueden ser obtenidos por hidroboracién de los derivados g
4-metilideno correspondientes con un complejo boran-dimetil sulfuro o borabiciclo[3.3.1Jnonano como esta descrito
en J. Am. Chem. Soc. (1968), 90, 5281.

Preparacion de compuestos de la férmula IV

Los compuestos de la formula IV donde Y = Y? = halégeno pueden ser preparados como se resume en el Esquema
2 a continuacion.

0 F 0 F
2
R1\\\\\“«‘|\/ OH + R180\><_<N’PG R\\\\\\/ 5CH2]"
N
PG*
OH

OH
I XIX XVIIT
O o
RS
| OR®
Y3 N

Rr2 [CHalm  PG*
N

1) F
OH R4 XVI O/(N e

— V(Y=Y
o ( )

¢
R
XVII R*—N 0

Esquema 2
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Los compuestos de formula IV donde Y = Y? = halégeno son obtenidos (Esquema 2) por N-desproteccion de
compuestos de la férmula XVII usando condiciones estandar (por ejemplo, TFA puro o diluido en un solvente
organico tal como DCM o HCI en un solvente organico tal como éter o THF para Boc). Los compuestos de la formula
XVIl son obtenidos por apareamiento de los derivados acidos 8-hidroxi-7-halo-1,4-dihidro-4-oxo-quinolin-3-
carboxilicos de la formula XVI previamente descrita con los compuestos de la formula XVIII bajo condiciones de
Mitsunobu o después de previa transformacion de la funcion alcohol primaria de XVIIl en su correspondiente
mesilato y tratamiento con una base inorganica como Na;CO3; o una base organica tal como DBU.

Los compuestos de la formula XVIII2 son obtenidos reacg]:ionando los compuestos de la formula XIX donde R es
alquil-, trifluormetil- o aril-sulfonily R“es H u OH o R? yR 8 cierra un anillo epoxido, con un compuesto de la férmula
Il bajo las condiciones descritas para la reaccion de compuestos de la formula 1l con compuestos de la férmula 11l

Preparacién de compuestos de la formula V

Los compuestos de la formula V donde R" es H pueden ser preparados como esta resumido en el Esquema 3 a
continuacién.

//Z) " //(O "
A oy, — w0
R [CHal, R [CHal,
NH NH
XVIII XX
OH OH
O O O O
R® 8 R 8
l OR \ OR
Y! N Y3 N
Y2 R XV OH R XVI
O F
A RA[CHlm
N O—CH, N
6 .
R\\\\\“\\/ X&g
HO
v R''=n)
Esquema 3

Los compuestos de la férmula V donde R" es H son obtenidos (Esquema 3) reaccionando compuestos de la
férmula XX con derivados acidos 7,8-dihalo-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilicos de la férmula XV o con los
derivados &cidos 7-halo-8-hidroxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilicos de la formula XVI previamente descrita
bajo las mismas condiciones que aquellas descritas previamente para la preparacion de compuestos de la férmula
Xla. Opcionalmente, los compuestos de la formula XV o XVI pueden ser reemplazados por sus derivados borano (es
decir, los mismos compuestos excepto que R® representaria BF; o B(OC(=0)(C+-C4)alquil)2). Los compuestos de la
férmula XX son preparados por desproteccion de compuestos d la férmula XVIII usando métodos estandares.

Los compuestos de la formula V donde R es un metal alcalino se pueden obtener a partir de los compuestos de la
formula V donde R'" es H usando métodos estandares.

Preparacién de compuestos de la férmula VI

Los compuestos de la férmula VI donde R' es OH se pueden obtener como sigue:
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- para compuestos de la férmula VI donde R™ representa H, por cualquier pauta descrita para obtener
compuestos de la formula | donde R representa OH;

- para compuestos de la férmula VI donde R' representa aril-alquil (C4-Cs), tri-alquil (C1-Cs)silil o diaril-alquil
(C4-Cs)silil, apareando (como se descrlbe en la variante a) de las pautas generales de preparamong
compuestos de la férmula Il donde R® es O-PG’ con compuestos de la férmula Il donde R%es H u OH yR
es aril-alquil (C1 Cs), tri-alquil(C4-Cs)silil o diaril-(C4-Cs)alquilsilil y removiendo posteriormente el grupo
protector O- PG' por métodos estandares.

Los compuestos de la formula VI donde R" es OPO(0), se pueden obtener convirtiendo compuestos de la formula
VI donde R™ es OH con un derivado fosforoamidita de la formula XXI

o N
L

XXI

en la que R es bencil, alil o ter-butil en presencia de tetrazol o 4,5-dicianoimidazol en un solvente tal como DCM
entre -40°C y 30°C seguidos por una oxidacion in situ con un agente oxidante como hidroperéxido de ter-butil,
peroxido de hidrogeno o un perecido organico tal como MCPBA entre 0°C y 30°C.

Preparacién de compuestos de la férmula VIl

Los compuestos de la formula VIl se pueden obtener mediante acoplamiento (como esta descrito en la varlante a) de
las pautas generales de preparacion) de los compuestos apropiados de la formula Il donde R® es O-PG' con los
compuestos apropiados de la formula Ills previamente descritos donde R® no es H.

Preparacién de compuestos de la férmula VIl

Los compuestos de la formula VIl donde R'es OH se pueden obtener mediante acoplamiento (como se descrlbe en
la variante a) de las pautas generales de preparacion) de los compuestos aproplados de la formula Il donde R® es
OH con los compuestos apropiados de la férmula llls previamente descritos donde R® no es H.

Los compuestos de la formula VIII donde R' es OPOsH; se pueden obtener de compuestos de la férmula VIII donde
R' es OH por reaccién con un compuesto de la formula XXl como se describe respecto a la preparacion de
compuestos de la formula VI donde R"™ es OPO(O),.

Los compuestos de la féormula VIl donde R' es OCOR® se pueden obtener de compuestos de la férmula VIII donde
R' es OH por reaccion con un derivado acido de la férmula R°-COOH como se describe en la variante d2) de las
pautas generales de preparacion.

Preparacion de compuestos de la férmula IX

Los compuestos de la formula 1X son compuestos de la férmula VI o VIl o se pueden obtener de estos compuestos
usando métodos convencionales.

Los siguientes ejemplos ilustran ain mas la preparacion de los compuestos farmacolégicamente activos de la
invencion, pero no limitan su alcance.

Ejemplos

Todas las temperaturas estan expresadas en °C. Todos los analisis y las investigaciones preparatorias HPLC en las
fases no quirales se llevan a cabo utilizando columnas basadas en RP - C18. Las investigaciones HPLC analiticas
se realizan en dos instrumentos diferentes, con tiempos de ciclo de ~ 2,5 min y ~ 3,5 min, respectivamente. Salvo
que se indique lo contrario, los valores indicados para MS corresponden a los picos principales obtenidos (M + H) +
con una variacion de = 0,5 unidades) utilizando el método de ESI. En los espectros de NMR, las constantes de
acoplamiento J se dan en Hz.

Procedimiento estandar de trabajo:
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Después de la dilucidon en el solvente organico (véase texto correspondiente del Ejemplo), la fase organica se
separa y se lava posteriormente con agua y salmuera. En caso de que una reaccion se lleve a cabo en solventes
solubles en agua (por ejemplo MeOH, THF o DMF), las capas ac. combinadas se lavan de nuevo con el mismo
solvente utilizado para realizar el trabajo. Las fases organicas combinadas se secan sobre MgSOQO, y se filtran. El
filtrado se evapora a presion reducida.

Procedimiento estandar de cromatografia:

El material crudo es disuelto en el minimo de eluyente (véase el texto correspondiente del Ejemplo) y sometido a
cromatografia sobre SiO,. Las fracciones relevantes se combinaron y evaporaron a presion reducida

Ejemplo 1: 4&cido (13S, 16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenoximetil]-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico:

1.1. &cido 1-ciclopropil-6, 7-difluoro-8-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxlico:

Una solucion de acido 1-ciclopropil-6,7-difluoro-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico (13,02 g) en HBr en
AcOH (33%; 100 mL) fue agitada a 100°C por un dia. La mezcla de la reaccién fue enfriada a 0°C vy diluida con
agua (400 mL). Los cristales resultantes fueron recolectados mediante filtracion, para dar, después del secado,
12,4 g de un material incoloro.

'H NMR (DMSOgg; 5 ppm): 1,09-1,23 (4H, m); 4,32 (1H, m); 7,70 (dd, 1H, J =8 y J = 10); 8,75 (1H, s); 11,66 (1H,
ancho); 14,78 (1H, s).

1.ii. acido 8-benciloxi-1-ciclopropil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Una solucion del intermedio 1.i (1 g) en DMF (15 mL) fue tratado con NaOH 1N (3,56 mL). Después de agitar por 15
minutos, la solucién amarilla fue tratada con BnBr (486 uL). La mezcla de la reaccién fue agitada por una hora,
diluida con agua (50 mL) y los cristales incoloros resultantes fueron filtrados, para dar, después del secado, 1,2 g de
un sélido.

MS: 3721.
1.iii. etil éster de acido 8-benciloxi-1-ciclopropil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Una solucion del intermedio 1.ii (59,23 g) en DMF (300 mL) fue tratada con K,COs3 (24,24 g) y etil bromuro (14,28
mL) y calentada a 50°C por 1 h. Los solventes fueron removidos bajo presion reducida y el residuo fue disuelto en
DCM y lavado con salmuera. La capa organica fue secada sobre MgSOy, filtrada y evaporada bajo presion reducida.
El residuo fue suspendido en EA/éter y agitado a 0°C antes de la filtracién y secado bajo presién reducida para dar
51,72 g de cristales incoloros.

MS: 399,8.
1.iv. etil éster de acido 1-ciclopropil-6, 7-difluoro-1,4-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-3-quinolincarboxilico:

Una solucién del intermedio 1.iii (52,38 g) en THF (900 mL) y EtOH (100 mL) fue hidrogenada sobre Pd(OH). (3 g)
por 2 h. La suspension fue diluida con DCM (1L) y EtOH (100 mL), calentada a 35°C vy filtrada. EI mL fue
concentrado al vacio y los cristales fueron recolectados por filtracion. El solido fue suspendido en EA caliente (300
mL) y agitado por 1 h. la solucién fue filtrada para dar cristales incoloros (37 g).

MS: 310,1.

1.v. etil éster de acido 8-((2S)-1-ter-butoxicarbonil-4-metilen-pirrolidin-2-ilmetoxi)-1-ciclopropil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Una solucion del intermedio 1.iv de ter-butil éster de acido (2S)-2-(hidroximetil)-4-metilen-1-pirrolidincarboxilico
(2,58 g; J. Org. Chem. (2003), 68, 3923-3931), (3,56 g) y PPhs (4,44 g) en THF (100 mL) fue tratada por goteo por
1,5 h con una solucion de DIAD (2,85 mL) en THF (7 mL). La solucién de la reaccién fue agitada a temperatura
ambiente por 16 h. el solvente fue removido bajo presion reducida y el residuo fue agitado en una mezcla de
éter/Hex (150 mL 1/1). El sélido fue filtrado y removido, siendo concentrado al vacio. El residuo fue nuevamente
agitado en la misma mezcla de solventes y la segunda cosecha de cristales fue filirada y removida. El filtrado fue
concentrado al vacio y el residuo fue purificado por cromatografia sobre SiO, (EA/Hex 1:9). Las fracciones
relevantes se combinaron, evaporaron bajo presion reducida y cristalizadas de EA/Hex (1:1) para dar 4,48 g del
compuesto titular como un sélido incoloro

MS: 505,5.
1.vi. &cido 8-((2S)-1-ter-butoxicarbonil-4-metilen-pirrolidin-2-il metoxi)-1-ciclopropil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-

quinolin-3-carboxilico:
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Una solucion del intermedio 1.v (1,01 g) en dioxano (10 mL) fue tratada con hidréxido de litio monohidrato (0,17 mg)
y agua (1,5 mL). La mezcla de la reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 1 dia. El solvente organico fue
removido bajo presion reducida y el residuo acuoso fue diluido con agua (2 mL) y acidificado a pH 2 con HCI 1N. El
solido resultante fue recolectado por filtracion y secado bajo HV para dar 0,84 g de un sélido incoloro.

"H NMR (DMSOQOge; 6 ppm): 1,08-1,25 (4H, m); 1,40 (9H, s); 2,70 (1H, m); 2,90 (1H, m); 3,83 (1H, m); 4,00 (1H, m);
4,10-4,24 (3H, m); 4,30 (1H, m); 5,07 (2H, m); 8,05 (1H, m); 8,78 (1H, s); 14,50 (1H, s).

MS: 477,2.

1.vii. bencil éster de acido 8-((2S)-1-ter-butoxicarbonil-4-metilen-pirrolidin-2-ilmetoxi)-1-ciclopropil-6, 7-difluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Una solucion del intermedio 1.vi (899 mg) en DMF (5 mL) fue tratada con K>COs3 (365 mg) y BnBr (0,23 mL). La
mezcla de reaccion fue agitada a 60°C por 3 h. El solvente organico fue removido bajo presién reducida y el residuo
acuoso fue disuelto en DCM y lavado con salmuera. La capa organica fue secada sobre MgSQ., filtrada y
evaporada. El residuo fue cristalizado a partir de éter/Hex para dar un sélido Amarillo palido (867 mg).

'H NMR (DMSOge; 5 ppm): 1,00-1,15 (4H, m); 1,40 (9H, s); 2,65 (1H, m); 2,87 (1H, m); 3,80 (1H, m); 3,93-4,26 (4H,
m); 4,3 (1H, m); 5,06 (2H, m); 5,28 (2H, s); 7,30-7,42 (3H, m); 7,45-7,51 (2H, m) 7,87 (1H, m); 8,57 (1H, s).

MS: 567,5.

1.viii. bencil éster de acido 8-[(2S,4S))-(1-ter-butoxicarbonil-4-hidroxi-4-hidroximetil-pirrolidin-2-ilmetoxi)]-1-
ciclopropil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Una mezcla de ter-butanol (10 mL) y agua (10 mL) fue agitada con ferrocianuro de potasio Ill (1,51 g), osmato de
potasio deshidratado (0,006 g), K.CO3 (0,64 g) y (DHQ).PHAL (0,024 g) hasta que se formaron claramente dos
fases. El intermedio 1.vii (0,867 g) fue agregado y la mezcla de reaccion fue agitada a 0°C y monitoreada por HPLC.
La reaccién fue agitada por 3 dias y tratada cuidadosamente a temperatura ambiente con pirosulfuro de sodio
(2,3 g). La mezcla fue diluida con DCM, la capa de agua lavada dos veces con DCM. Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas sobre tierra de MgSOu/Fuller y filtrada. El filtrado fue evaporado
hasta seco a presion reducida. El residuo fue purificado por cromatografia (eluyente: DCM/MeOH 95/5), para dar una
espuma (0,914 g; 98% de rendimiento).

MS: 601,1.

1.ix. clorhidrato de bencil éster de acido 1-ciclopropil-6,7-difluoro-8-[(2S,4S)-4-hidroxi-4-hidroximetil-pirrolidin-2-il
metoxi]-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

El intermedio 1.viii (900 mg) fue disuelto en una soluciéon de HCI 3,7M en dioxano (10 mL). La solucién fue tratada
con unas pocas gotas de agua y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 30 min. El solvente fue removido
ajo presion reducida y el residuo fue agitado en EA. Los cristales fueron recolectados por filtraciéon y secados bajo
HV, para dar un solido incoloro (802 mg).

MS: 501,2.

1.x. bencil éster de acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroxi-16-hidroximetil-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-
12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico:

Una solucion del intermedio 1.ix (802 mg) en NMP (4 mL) fue tratada con NaHCO3 (313 mg) y DIPEA (0,256 mL). La
mezcla fue agitada a 80°C por 1 h. El solvente fue removido bajo presién reducida y el residuo, disuelto en una
mezcla DCM/MeOH (9:1), fue lavado con agua y con salmuera. La capa organica fue secada sobre MgSOy, filtrada y
concentrada al vacio. El residuo fue cristalizado a partir de MeCN para dar un sélido (215 mg).

'H NMR (DMSOgg; & ppm): 0,9-1,10 (4H, m); 1,65 (1H, dd, J = 13 y J = 10); 2,34 (1H, dd, J = 13 y J = 8); 3,35 (1H,
m); 3,44 (2H, d, J = 4); 3,58 (1H, m); 3,75 (1H, m); 3,93 (1H, dd, J = 10 y J = 7); 4,07 (1H, m); 4,48 (1H, dd, J= 10 y
J=7); 4,86 (1H, s); 4,96 (1H, t, J = 4); 5,15 (2H, s); 7,26-7,50 (6H, m); 8,45 (1H, s).

MS: 481,3.

1.xi. bencil éster de acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroxi-16-metanosulfoniloximetil-4-oxo-
1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta[[J]fenantrer3-carboxilico:

Una solucién del intermedio 1.x (215 mg) en piridina (0,7 mL) fue tratada con cloruro de metilo (56 mg). La reaccion
fue monitoreada por HPLC. La piridina fue evaporada bajo presién reducida y el residuo fue disuelto en DCM. La
capa organica fue lavada con agua, HCI 0,1N y salmuera, secada sobre MgSQy, filtrada y el filtrado evaporado. El
residuo fue purificado por cromatografia (eluyente: DCM/MeOH 95/5). El residuo fue cristalizado a partir de una
mezcla EA/Hex para dar 205 mg (82% de rendimiento) de una espuma incolora.
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"H NMR (DMSOQg6;  ppm): 0,9-1,10 (4H, m); 1,82 (1H, dd, J =14y J = 3); 2,33 (1H, dd, J = 14 y J = 8); 3,24 (3H, s);
3,47 (1H, dd, J =10y J = 3); 3,65 (1H, m); 3,72 (1H, m); 3,93 (1H, dd, J = 14 y J = 3); 4,07 (1H, m); 4,30 (2H, s); 4,51
(1H,dd, J=10y J = 3); 5,16 (2H, s); 7,28-7,50 (6H, m); 8,47 (1H, s).

MS: 559,1.
1.xii. (R)-3-(3-fluoro-4-hidroxi-fenil)-5-hidroximetil-oxazolidin-2-ona:

Una solucién de (R)-3-(4-benciloxi-3-fluoro-fenil)-5-hidroximetil-oxazolidin-2-ona (6,34 g, preparada de acuerdo a WO
2004/096221) en THF/MeOH (1:1; 200 mL) fue hidrogenada sobre Pd/C 10% (1 g) de noche. El catalizador fue
filtrado y removido, el filtrado evaporado bajo presidon reducida y el residuo agitado en EA. Los cristales fueron
recolectados por filtracion para dar 3,16 g (70% producto) de un solido incoloro.

'H NMR (DMSOgs; & ppm): 3,5 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,74 (dd, J =9y J = 6, 1H), 3,99 (t, J = 9, 1H), 4,64 (m, 1H),
5,16 (t, J=6, 1H), 6,93 (dd, J=10y J =9, 1H), 7,08 (ddd, J=9,J=3yJ =1, 1H), 7,45 (dd, J = 14 y J = 3, 1H), 9,66
(s, 1 H).

MS: 228,1.

1.xiii. bencil éster de acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenoximetil]-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta [ I 1] fenentres-
carboxilico:

Una solucion de los intermedios 1.xi (1.12 g) y 1.xii (477 mg) en DMF seco (10 mL) fue tratada con K,COs3 (414 mg).
La reaccién fue agitada a 80 °C por 5 h. El DMF fue evaporado bajo presion reducida y el residuo fue disuelto en
DCM/MeOH 9/1, procesado y sometido a cromatografia (DCM/MeOH 95:5) para dar 0,923 g (67% de rendimiento)
de una espuma amorfa.

'H NMR (DMSOgs; 8 ppm): 0,90-1,12 (4H, m); 1,86 (1H, dd, J = 4 y J = 14); 2,45 (1H, dd, J = 9 y J = 14); 3,51-3,60
(2H, m); 3,63-3,71 (2H, m); 3,78 (1H, t, J = 10); 3,81 (1H, dd, J = 6 y J = 9); 4,01-4,10 (3H, m); 4,12 (2H, s); 4,53 (1H,
dd, J =3y J = 10); 4,66-4,73 (1H, m); 5,20 (1H, t, J = 6); 5,27 (2H, s); 5,35 (1H, s); 7,21-7,35 (3H, m); 7,37-7,42 (2H,
m); 7,45-7,51 (3H, m); 7,57-7,53 (1H, m); 8,46 (1H, s).

MS: 689,8.

1.xiv. acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4 ((R) 5 hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-16-
hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta[ajfenantren-3 carboxilico:

Un solucién del intermedio 1.xiii (920 mg) en THF/MeOH (50 ml; 1:1) fue hidrogenada durante la noche sobre 10%
Pd(OH),/C (0,2 g). El catalizador fue filtrado y removido, el filtrado evaporado y el residuo agitado en DCM/MeOH
(8:2; 200 mL). La pulpa fue filtrada, el filtrado fue evaporado bajo presién reducida y agitado en DCM (50 mL). Los
cristales fueron recolectados para dar 0,468 g (59% de rendimiento) de un sélido amairillo.

'H NMR (DMSOgs; 8 ppm): 0,98-1,15 (4H, m); 1,86 (1H, dd, J = 4 y J = 14); 2,40-2,46 (1H, m); 3,50-3,82 (6H, m);
4,00-4,08 (2H, m); 4,11 (2H, s); 4,17-4,26 (1H, m); 4,59 (1H, dd, J = 2 y J = 9); 4,63-4,71 (1H, m); 5,17 (1H, t, J = 6);
5,37 (1H, s); 7,19-7,28 (2H,m); 7,54-7,62 (2H, m); 8,59 (1H, s); 15,25 (1H,s).

MS: 600,5.

Ejemplo 2: acido (73S, 16S)-16-{4-[(R)-5-((R)-2-amino-propioniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-fenoximetil}-
1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-
carboxilico:

2.i. bencil éster de acido (13S,16S)-16-{4-[(R)-5-((R)-2-ter-butoxicarbonilamino-propioniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-
il]-2-fluoro-fenoximetil}-1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15, 16, 17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-
ciclopenta [a]fenantren-3-carboxilico:

Una solucién del intermedio 1.xiii (344 mg) en DMF (3 mL) fue tratada por 2 h a temperatura ambiente con Boc-D-
Ala-OH (122 mg), EDC (124 mg) y DMAP (31 mg). EI DMF fue evaporado y el residuo purificado por cromatografia
(DCM/MeOH 95:5). El residuo fue agitado en éter, el solido filtrado y secado en vacio para dar 373 mg (87% de
rendimiento) de un sélido blanco.

MS: 861,2.
2.i.  cido (13S,16S)-16-{4-[(R)-5-((R)-2-ter-butoxicarbonil-amino-propioniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-

fenoxi-metil}-1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16, 17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-
ciclopenta[ajfenantren-3-carboxilico:
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Una solucién del intermedio 2.i (373 mg) en MeOH/dioxano 1:1 (20 mL) fue hidrogenada por 6 h sobre Pd/C al 10%
(100 mg). El catalizador fue filtrado y removido y el filtrado fue evaporado bajo presién reducida. El residuo fue
agitado en MeOH vy el sdlido filtrado y secado al vacio para dar 242 mg (72% de rendimiento) de un solido amairillo.

'H NMR (DMSOgg; & ppm): 0,99-1,12 (4H, m); 1,20 (3H, d, J = 7); 1,35 (9H, s); 1,89 (1H, dd, J =4 y J = 14); 2,39-
2,47 (1H, m); 3,65 (1H, dd, J =5 y J = 11); 3,70-3,83 (3H, m); 4,03 (1H, t, J = 7); 4,08 (1H, dd, J =3y J = 11); 4,12-
4,19 (3H, m); 4,21-4,27 (1H, m); 4,29-4,40 (2H, m); 4,62 (1H, dd, J = 3 y J = 10); 4,90-4,96 (1H, m); 5,40 (1H, s);
7,20-7,32 (3H, m); 7,58 (1H, d, J = 3y J = 14); 7,60 (1H, d, J = 13); 8,63 (1H, s); 15,23 (1H, s).

2.iii. acido (13S,16S)-16-{4-[(R)-5-((R)-2-amino-propionil-oximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-fenoximetil}- 1-ciclo-
propil-7-fluoro-16-hidroxi-4 oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta[ajfenantren-
3-carboxilico:

Una suspension del intermedio 2.ii (156 mg) en dioxano (2 mL) fue tratada con HCI 5N (0,24 mL). La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche. Los solventes fueron evaporados bajo presién reducida y el
residuo fue agitado en dioxano, recolectado por filtraciéon y secado al vacio para dar 143 mg (99% de rendimiento)
de un sélido amarillo.

'H NMR (DMSOgs; & ppm): 0,99-1,12 (4H, m); 1,35 (3H, d, J =7); 1,89 (1H, dd, J =4 y J = 14); 2,43-2,49 (1H, m);
3,63 (1H, dd, J=5y J =11); 3,69-3,88 (3H, m); 4,08 (1H, dd, J =3 y J = 11); 4,10-4,26 (5H, m); 4,38-4,52 (2H, m);
4,59 (1H, dd, J =2y J =9); 4,91-5,01 (1H, m); 7,19-7,31 (2H, m); 7,56 (1H, dd, J =3 y J = 14); 7,58 (1H, d, J = 13),
8,45 (2H, s amplia ); 8,61 (1H, s).

MS: 671,2.

Ejemplo 3: &acido (73S, 16S)-1-etil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-16-
hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta [a]fenantren-3-carboxilico:

3.i. &cido 1-etil-6, 7-difluoro-8-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Se agreg6 48% HBr ac.(35 mL) a una solucion de etil éster de &cido 1-etil-6,7-difluoro-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-3-carboxilico (9,34 g; preparado de acuerdo a EP 241 206) en AcOH (30 mL). La solucién naranja fue
agitada a 110°C por 24 h. Fue vertida en agua (200 mL) y el precipitado blanco grisaceo fue filtrado. Los cristales
fueron recolectados y secados al vacio para dar 6,37 g (79% de rendimiento) de un sélido beige.

'H NMR (DMSOgs; & ppm): 1,43 (3H, t, J =7); 4,85 (2H, q, J = 7); 7,76 (1H, dd, J =8 y J = 10); 8,91 (1H, s); 12,02
(1H, ancho); 14,90 (1H, ancho).

MS: 269,8.
3.ii. etil éster de acido 1-etil-6, 7-difluoro-8-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Se agrego clorotrimetilsilano (30 mL) a una suspensién de intermedio 3.i (6,26 g) en DCM (55 mL) y EtOH (55 mL).
La mezcla de reaccion fue agitada a 60°C por 6 dias y posteriormente concentrada bajo presion reducida. El residuo
fue removido con agua (100 mL), agitado a temperatura ambiente vy filtrado. Los cristales fueron lavados con éter
(4 x 25 mL), recolectados y secados al vacio para dar 6,21 g (90% de rendimiento) de un soélido color café.

"H NMR (DMSOgs; & ppm): 1,28 (3H, t, J = 7); 1,37 (3H, t, J = 7); 4,22 (2H, q, J = 7); 4,66 (2H, q, J = 7); 7,63 (1H, dd,
J=9yJ=11); 8,55 (1H, s); 11,51 (1H, s).

MS: 298,1.

3.iii. etil éster de acido 8-((S)-1-ter-butoxicarbonil-4-metilen-pirrolidin-2-il-metoxi)-1-etil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sdlido beige con un 52% de producto, comenzando por el intermedio 3.ii (2,50
g), ter-butil éster de acido (2S)-2-(hidroximetil)-4-metilen-1-pirrolidin-carboxilico (1,98 g), PPhs (3,30 g) y DIAD (2,66
mL) y usando el procedimiento del Ejemplo 1 paso 1.v.

"H NMR (DMSOgs; 8 ppm): 1,29 (3H, t, J = 7); 1,33 (3H, t, J = 7); 1,42 (9H, s); 2,65-2,75 (1H, m); 2,85-2,99 (1H, m);
3,75-3,93 (1H, m); 3,95-4,35 (4H, m); 4,23 (2H, q, J =7); 4,43-4,55 (2H, m); 5,06 (2H, s); 7,93 (1H, dd, J=9 y
J =10); 8,62 (1H, s); (contaminado por 40% PPh30).

MS: 492,8.

3.iv. é&cido 8-((S)-1-ter-butoxicarbonil-4-metilen-pirrolidin-2-ilmetoxi)-1-etil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-
carboxilico:
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Este compuesto fue obtenido como un soélido incoloro con un 59% de producto, partiendo del intermedio 3.iii (3,0 g) y
LiOH (803 mg) y usando el procedimiento del Ejemplo 1 paso 1.vi. El producto crudo de la reacciéon fue agitado en
una mezcla de dioxano/EA (1:1; 80 mL) y filtrado previo a la acidificacion.

"H NMR (DMSOge; 3 ppm): 1,38 (3H, t, J = 7); 1,42 (9H, s); 2,65-2,75 (1H, m); 2,87-3,02 (1H, m); 3,75-3,93 (1H, m);
3,95-4,38 (4H, m); 4,60-4,75 (2H, m); 5,06 (2H, s); 8,10 (1H, dd, J = 9y J = 10); 9,00 (1H, s); 14,71 (1H, s).

MS: 465,0.

3.v. bencil éster de acido 8-((S)-1-ter-butoxicarbonil-4-metilen-pirrolidin-2-ilmetoxi)-1-etil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un aceite naranja con 100% de producto, partiendo del intermedio 3.iv (1,67 g),
K2CO3 (747 mg) y BnBr (0,47 mL) y usando el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.vii.

'H NMR (DMSOgs; & ppm): 1,32 (3H, t, J = 7); 1,42 (9H, s); 2,65-2,75 (1H, m); 2,82-3,00 (1H, m); 3,75-3,93 (1H, m);
3,95-4,35 (4H, m); 4,45-4,58 (2H, m); 5,06 (2H, s); 5,30 (2H, s); 7,30-7,44 (3H, m); 7,47-7,52 (2H, m); 7,96 (1H, dd,
J=9yJ=10); 8,68 (1H, s).

MS: 554,9.

3.vi. bencil éster de é&cido 8-((2S,4S)-1-ter-butoxicarbonil-4-hidroxi-4-hidroximetil-pirrolidin-2-ilmetoxi)-1-etil-6,7-
difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sélido beige con un 69% de producto (dr 93:7), partiendo del intermedio 3.v
(2,27 g) y AD-mix a y usando el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.viii.

'H NMR (DMSOgg; & ppm): 1,30-1,45 (12H, m); 1,85-1,98 (1H, m); 2,15-2,33 (1H, m); 3,07-3,18 (1H, m); 3,30-3,37
(2H, m); 3,43-3,50 (1H, m); 4,12-4,37 (2H, m); 4,46 (1H, t, J = 9); 4,50-4,65 (2H, m); 4,82-4,90 (1H, m); 4,93 (1H, t,
J = 6); 5,31 (2H, s); 7,31-7,43 (3H, m); 7,48-7,52 (2H, m); 7,95 (1H, dd, J = 9y J = 10); 8,69 (1H, s).

MS: 588,8.

3.vii. clorhidrato de bencil éster de acido 1-etil-6, 7-difluoro-8-((2S,4S)-4-hidroxi-4-hidroximetil-pirrolidin-2-ilmetoxi)-4-
oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sélido incoloro con un 81% de producto, partiendo del intermedio 3.vi (1,66 g)
y HCI 6M en dioxano (2,3 mL) y usando el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.ix.

"H NMR (DMSOgqs; 6 ppm): 1,35 (3H, t, J = 7); 1,64-1,73 (1H, m); 2,35-2,43 (1H, m); 3,08-3,51 (4H, m); 4,15 (1H, m);
4,43-4,84 (5H, m); 5,31 (2H, s); 5,44 (1H, m); 7,29-7,46 (3H, m); 7,49-7,53 (2H, m); 7,97 (1H, dd, J =9y J = 11); 8,70
(1H, s), 9,52 (1H, ancho); 10,03 (1H, ancho).

MS: 489,0 (M+H-HCI)".

3.viii. bencil éster de acido (13S,16S)-1-etil-7-fluoro-16-hidroxi-16-hidroximetil-4-oxo-1,4,13,15,16, 17-hexahidro-12H-
11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[ajfenantren-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sélido incoloro con un 64% de producto, partiendo del intermedio 3.vii (1,20
g), NaHCO; (383 mg) y DIPEA (0,78 mL) en MeCN (25 mL) y usando el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.x. El
producto crudo fue purificado agitando con EtOH (10 mL)

'H NMR (DMSOgs; 8 ppm): 1,32 (3H, t, J = 7); 1,65 (1H, dd, J =3 y J = 13); 2,34 (1H, dd, J = 9 y J = 13); 3,30-3,40
(1H, m); 3,42 (2H, d, J = 6); 3,53-3,65 (1H, m); 3,79 (1H, t, J = 10); 3,93 (1H, dd, J =4 y J = 11); 4,45-4,65 (3H, m);
4,87 (1H, s); 4,97 (1H, t, J = 6); 5,28 (2H, s); 7,28-7,42 (3H, m); 7,45-7,55 (3H, m); 8,49 (1H, s).

MS: 468,8,

3.ix. bencil éster de acido (13S,16S)-1-etil-7-fluoro-16-hidroxi-16-metanosulfoniloximetil-4-oxo-1,4,13,15,16,17-
hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopentafajfenantren-3-carboxilico:

Una solucién del intermedio 3.viii (265 mg) en THF (8 mL) fue enfriada a 0°C y tratada con TEA (0,16 mL). La
solucion resultante fue tratada con anhidrido metanosulfénico (118 mg) en THF (1 mL). Luego de 30 min a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion fue tratada en porciones (porciones de 0,1 mL) con una solucién de
anhidrido metanosulfénico (30 mg) en THF (0,3 mL) hasta completar la desaparicion del material inicial. La mezcla
de reaccion fue diluida con agua (4 mL) y DCM (20 mL) seguida por NaHCO3 acuoso saturado hasta obtener pH
basico. El residuo sélido obtenido después del procesamiento (DCM) fue sacado con DCM (2 mL), agitado a
temperatura ambiente vy filtrado. Los cristales fueron recolectados y secados al vacio para lograr 149 mg (48% de
rendimiento) de un sdlido incoloro.
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'H NMR (DMSOgs; & ppm): 1,32 (3H, t, J = 7); 1,82 (1H, dd, J = 4 y J = 14): 2,34 (1H, dd, J = 9 y J = 14); 3,24 (3H, s);
3,47 (1H, dd, J =4 y J = 11); 3,59-3,66 (1H, m); 3,77 (1H, t, J = 10); 3,93 (1H, dd, J = 3y J = 11); 4,29 (2H, s); 4,50-
4,65 (3H, m); 5,28 (2H, s); 5,51 (1H, s); 7,26-7,42 (3H, m); 7,47-7,58 (3H, m); 8,50 (1H, s).

MS: 546,7.

3.x. acido (13S,16S)-1-etil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]- 16-hidroxi-4-
oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta [aJfenantren-3-carboxilico:

Se agrego intermedio 1.xii (42 mg) y K2CO3 (51 mg) a una suspension de intermedio 3.ix (100 mg) en MeCN/dioxano
(1:1; 3 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue calentada a 80°C por 30 h y concentrada al vacio. El
residuo obtenido después del procesamiento (DCM/MeOH 9:1) fue purificado por cromatografia (DCM/MeOH 92:8)
para dar 75 mg (60% de rendimiento) de un sdlido beige.

'H NMR (DMSOgs; 8 ppm): 1,30 (3H, t, J = 7); 1,86 (1H, dd, J =4 y J = 14); 2,44 (1H, dd, J = 9 y J = 14); 3,48-3,56
(2H, m); 3,61-3,71 (2H, m); 3,75-3,85 (2H, m); 3,97-4,11 (4H, m); 4,45-4,72 (4H, m); 5,18 (1H, t, J = 6); 5,27 (2H, s);
5,35 (1H, s); 7,17-7,25 (2H, m); 7,26-7,43 (3H, m); 7,47-7,61 (4H, m); 8,49 (1H, s).

MS: 677,8.

3.xi. acido (13S,16S)-1-etil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]- 16-hidroxi-4-
oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta [aJfenantren-3 carboxilico:

Este compuesto fue preparado con un 27% de producto como un sélido amarillo por hidrogenacién del intermedio
3.x (50 mg) sobre Pd/C al 10% (20 mg) siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, paso 1.xiv. El producto
crudo fue agitado en EA (3 mL) en vez de DCM.

"H NMR (DMSOgqs; © ppm; contenia trazas de un producto colateral desconocido): 1,34 (3H, t, J =7); 1,86 (1H, dd,
J=3yJ=13); 2,47 (1H, m, traslapado con sefial DMSO); 3,48-3,83 (6H, m); 3,97-4,11 (4H, m); 4,45-4,76 (4H, m);
5,18 (1H, t, J=6); 5,37 (1H, s); 7,21 (1H, d, J=1); 7,23 (1H, t, J=9); 7,56 (1H, dd, J=3 y J=15); 7,62 (1H, d,
J =13); 8,74 (1H, s); 15,37 (1H, s).

MS: 587,8.

Ejemplo 4: acido (13S, 16R)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenoximetil]-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta [a]fenantren-3-carboxilico:

4.i. ter-butil éster de acido (S)-2-(2,2-dimetil-propionil-oximetil)-4-oxo-pirrolidin-1-carboxilico:

Una solucion incolora de ter-butil éster de acido (2S,4R)-4-hidroxi-2-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico (660 g; J.
Org. Chem. (2003), 68, 3923-3931) en DCM (6,6 I) fue enfriada a 0°C y tratada con TEA (510 mL) y, gota a gota, con
cloruro de pivaloilo (378 mL). La mezcla de reaccion fue agitada por 24 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion fue enfriada a -8°C y tratada con DIPEA (1.506 mL). Una solucién de un complejo de piridina y triéxido de
azufre (1.036 g) en DMSO (4 L) fua adicionada gota a gota por 90 min. La mezcla de reaccion fue agitada a 0°C por
1 h y fue amortiguada con la adicion de agua (4 L). La capa acuosa fue extraida con Et,O/Hex (1:1; 2x11) y las
capas organicas combinadas fueron concentradas al vacio. El residuo obtenido después del procesamiento
(Et2O/Hex 1:1) fue cristalizado frl Hex (2 L) para dar 675 g (74%) de un polvo incoloro.

'"H NMR (DMSOQgs; & ppm): 1,08 (9H, s); 1,42 (9H, s); 2,28-2,34 (1H, d, J = 18); 2,89-3,10 (1H, m); 3,52 (1H, m);
3,82-3,89 (1H, d, J = 18); 4,03-4,07 (1H, m); 4,22-4,25 (1H, m); 4,47 (1H, m).

MS: 300,5.
4.ii. ter-butil éster del acido (S)-2-(2,2-dimetil-propioniloximetil)-4-metilen-pirrolidin-1-carboxilico:

Se agrego6 una porcion de t-BuOK (56,2 g) a una suspensién blanca de bromuro de metal trifenilfosfonio (178,9 g) en
THF (600 mL) a temperatura ambiente bajo nitrdgeno. La suspension amarilla resultante fue agitada por 1 h. Una
solucion del intermedio 4./ (60 g) en THF (150 mL) fue agregada gota a gota a una razoén tal que la temperatura se
mantuviera bajo los 25°C. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente por1 h y amortiguada
mediante la adicién de agua (20 mL). La mezcla de reaccién fue concentrada a un volumen de 50 mL y diluida con
Et,O (100 mL) y Hept (250 mL). La mezcla fue agitada a 0°C por 2 h y filtrada. El filtrado fue lavado con MeOH/agua
(2:1; 3x 200 mL) y salmuera, secada sobre MgSOQsu, filtrada y el filtrado fue concentrado al vacio. El residuo fue
purificado por cromatografia (eluyentes: Hept y Hept/EA (97:3 a 95:5)), para dar 47,75 g (80% de rendimiento) de un
liquido amarillo.

'H NMR (DMSOge; & ppm): 1,12 (9H, s); 1,40 (9H,s); 2,32-2,43 (1H, t, J = 15); 2,72-2,84 (1H, m); 3,75-3,84 (1H, m);
3,95-4,03 (4H, m); 4,99 (2H, s).

MS: 298,2.
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4.iii ter-butil éster de acido. (2S,4RS)-2-(2,2-dimetil-propioniloximetil)-4-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico:

Una solucién de 9-BBN 0,5M en THF (85 mL) fue agregada a la solucién de intermedio 4.ii (4,85 g) en THF (40 mL)
a 0°C bajo nitrégeno. La mezcla naranja fue agitada a temperatura ambiente por 2 h. MeOH (20 mL) y un tampdn de
fosfato a pH 7,2 (20 mL) fueron agregados gota a gota a 0°C, seguido por H20, ac. (35%; 11,7M; 7 mL). La mezcla
de reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 16 h. Se agregd Na;S»03 ac. sat. y EA y la mezcla fue agitada
vigorosamente por 15 min. La capa orgénica fue separada y lavada con. NH4ClI ac. sat., NaHCO3 ac. sat., agua y
salmuera, secada sobre MgSO, vy filtrada al vacio y el residuo purificado por cromatografia (Hex/EA 8:2 a 6:4) para
dar 4,60 g (89% de rendimiento) de un aceite amarillento.

'H NMR (DMSOus; 5 ppm): 1,12-1,16 (9H, m); 1,39 (9H, s); 1,35-1,90 (1H, m); 2,00-2,50 (2H, m): 2,75-3,15 (1H, m);
3,22-3,50 (2H, m); 3,55-3,70 (1H, m); 3,80-4,30 (3H, m); 4,60-4,70 (1H, m).

MS: 338,1 (M+Na)".

4.iv. ter-butil éster de acido (2S,4RS)-4-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-(2, 2-dimetil-propioniloximetil)-pirrolidin-1-
carboxilico:

Se agrego imidazol (1,49 g) a una solucién inclora de intermedio 4.iii (4,60 g) en DCM (50 mL) a 0°C. Se agregd una
solucion de TBDMSCI (2,75 g) en DCM (10 mL) a la mezcla y se agito por 16 h. El residuo obtenido después del
procesamiento (DCM) fue purificado por cromatografia (Hex/EA 95:5) para dar 5,52 g (88% de rendimiento) de un
aceite amarillento.

'H NMR (DMSOgs; 8 ppm): 0,02-0,06 (6H, m); 0,84-0,88 (9H, m); 1,12-1,16 (9H, m); 1,39 (9H, s); 1,45-1,90 (1H, m);
2,00-2,50 (2H, m); 2,75-3,20 (1H, m); 3,45-3,65 (3H, m); 3,85-4,30 (3H, m).

MS: 429,9.

4.v. ter-butil éster de acido (2S,4R)-4-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico y (2S,4S)-
4-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico:

Una solucion de intermedio 4.iv (5,5 g) en MeOH (50 mL) fue tratada a temperatura ambiente con NaOMe (700 mg).
La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 60 h, luego amortiguada con NH4Cl ac. sat. y
concentrado al vacio. El residuo fue diluido con EA, lavado con NaHCO3 ac. sat. y salmuera, secado sobre MgSOy,
filtrado y concentrado al vacio para dar un aceite amarillo (4,70 g). Después de cromatografia repetida (Hex/EA
85:15), los dos diastereoisémeros pudieron ser separados.

(R)-diastereoisomero: 0,98 g (22% de rendimiento) como un aceite amarillento.

'H NMR (DMSOge; & ppm): 0,03 (6H, s); 0,86 (9H, s); 1,38 (9H, s); 1,52-1,68 (1H, m); 1,83-1,99 (1H, m); 2,8 (1H,
quint., J = 7); 2,98-3,12 (1H, m); 3,19-3,36 (2H, m); 3,39-3,58 (3H, m); 3,61-3,77 (1H, m); 4,62-4,73 (1H, ancho).

MS: 346,4.
(S)-diastereoisémero: 2,68 g (61% de rendimiento) como un aceite amarillento.

'H NMR (DMSOgs; 8 ppm): 0,03 (6H, s); 0,86 (9H, s); 1,38 (9H, s); 1,48-1,66 (1H, m); 2,01 (1H, dt, J =8 y J = 13);
2,11-2,29 (1H, m): 2,70-2,93 (1H, m); 3,34 (1H, dd, J = 6 y J = 10); 3,47-3,74 (5H, m); 4,62-4,73 (1H, ancho).

MS: 346,4.

4.vi. etil éster de acido 8-[(2S,4R)-1-ter-butoxicarbonil-4-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1-
ciclopropil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Una solucién de intermedio 4.v ((R)-diastereoisdmero; 980 mg) e intermedio 1.iv (800 mg) en THF seco (10 mL) fue
tratado con PPh3 (1,02 g). La suspension blanca fue tratada gota a gota por 2 h con DIAD (0,82 mL). La solucién
naranja clara fue posteriormente agitada a temperatura ambiente por 16 h y la mezcla de reaccion fuel luego
concentrada al vacio. El residuo fue purificado por cromatografia sobre SiO, (Hex/EA 8:2 a 6:4) para dar 1,73 g
(producto cuantitativo) de una espuma blanca.

MS: 637,1.

4.vii. acido 8-[(2S,4R)-1-ter-butoxicarbonil-4-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1-ciclopropil-6, 7-
difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Una solucion de intermedio 4.vi (1,65 g) en dioxano/agua (9:1; 18 mL) fue tratada a temperatura ambiente con LiOH
(342 mg) Por 16 h. La mezcla de reaccion fue concentrada al vacio. El residuo fue suspendido en agua (20 mL) y
tratado a 0°C con HCI 2M (6 mL). La suspension fua agitada por 2 h a 0°C y filtrada. El sélido blanco fue secado al
vacio para dar 1,34 g (85% de rendimiento) de una espuma amarilla.
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MS: 609,3.

4.viii. bencil éster de acido 8-[(2S,4R)-1-ter-butoxicarbonil-4-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1-
ciclopropil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carbo-xilico:

Se agreg6 K>COs (445 mg) y BnBr (0,28 mL) a una solucion de intermedio 4.vii (1,31 g) en DMF (6 mL). La
suspension fue agitada a 60°C por 3 h. La mezcla de reaccion fue concentrada al vacio. El residuo obtenido después
del procesamiento (DCM) fue purificado por cromatografia (Hex/EA 85:15 a 75:25) para dar 1,08 g (72% de
rendimiento) de una espuma naranja.

"H NMR (DMSOgs; & ppm): 0,04 (6H, s); 0,87 (9H, m); 0,98-1,14 (4H, m); 1,38 (9H, s); 1,77-1,95 (1H, m); 2,04-2,19
(1H, m); 3,03-3,20 (1H, m); 3,24-3,37 (1H, m, traslapado con sefal de agua); 3,45-3,64 (2H, m); 3,92-4,23 (4H, m);
4,69-4,84 (1H, m); 5,29 (2H, s); 7,27-7,43 (3H, m); 7,44-7,53 (2H, m); 7,82-7,92 (1H, m); 8,53 (1H, s).

MS: 699,3.

4.ix. bencil éster de acido (13S,16R)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroximetil-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-
oxa-1,14-diaza-ciclopenta[[]]fenantrer3-carboxilico:

Se tratd intermedio puro 4.viii (1,08 g) con TFA (4,8 mL) y agitado a temperatura ambiente por 1 h. Se agregé agua
(3 mL) y la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion fue agitada y
secada al vacio. El residuo fue extraido en MeCN (10 mL), tratado con NaHCO3 (260 mg) y DIPEA (0,53 mL), y
agitado a 80°C por 2h. La mezcla de reaccién fue concentrada al vacio. El residuo obtenido después del
procesamiento (DCM) fue purificado por cromatografia (DCM/MeOH 98:2 a 96:4) para dar un sdlido beige. Fue
removido en EA (60 mL), la pulpa agitada por 1 h a temperatura ambiente y filtrada. Los cristales fueron
recolectados y secados al vacio para dar 467 mg (65% de rendimiento) de un sélido blanco.

'H NMR (DMSOgs; 8 ppm): 0,89-1,11 (4H, m); 1,65-1,78 (1H, m); 1,94-2,05 (1H, m); 2,31-2,44 (1H, m); 3,34-3,50
(4H, m); 3,51-3,60 (1H, m); 3,71-3,81 (1H, m); 4,02-4,09 (1H, m); 4,53 (1H, dd, J =3 y J = 10); 4,77 (1H, t, J = 5);
5,26 (2H, s); 7,29-7,52 (6H, m); 8,44 (1H, s).

MS: 465,0.
4.x. (R)-3-(4-benciloxi-3-fluoro-fenil)-5-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-oxazolidin-2-ona:

Una solucion de TBDMSCI (3,77 g) en DCM (5 mL) fue agregado gota a gota a una solucién de (R)-3-(4-benciloxi-3-
fluoro-fenil)-5-hidroximetil-oxazolidin-2-ona (6,35 g, preparada de acuerdo a WO 2004/096221) e imidazol (2,04 g) en
DMF (15 mL) a 0°C. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 16 h. Los solventes fueron
removidos al vacio y el residuo disuelto en DCM, lavado con HCI 1N, NaHCOs; sat. ac. y procesado para dar 8,41 g
(97% de rendimiento) de un solido incoloro.

'H NMR (DMSOgg; & ppm): 0,04 (6H, s); 0,79 (9H, s); 3,69-3,78 (2H, m), 3,86 (1H, dd, J =3 y J = 12); 4,07 (1H, t,
J=9); 4,69-4,77 (1H, m); 5,15 (2H, s); 7,15-7,21 (1H, m); 7,25 (1H, t, J = 9); 7,30-7,36 (1H, m); 7,37-7,50 (4H, m);
7,57 (1H, dd, J = 3y J = 14).

MS: 432,4.
4.xi. (R)-5-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-3-(3-fluoro-4-hidroxi-fenil)-oxazolidin-2-ona:

Una solucion de intermedio 4.x (7,22 g) en THF/MeOH (1:1; 150 mL) fue hidrogenada sobre Pd/C al 10% (150 mg)
por 3 h a temperatura ambiente. El catalizador fue filtrado y removido, y el filtrado fue concentrado al vacio, para dar
5,51 g (96% de rendimiento) de un solido incoloro.

'H NMR (DMSOgg; & ppm): 0,04 (6H, s); 0,80 (9H, s); 3,69-3,78 (2H, m), 3,86 (1H, dd, J =3 y J = 12); 4,07 (1H, t,
J = 9); 4,68-4,75 (1H, m); 6,94 (1H, t, J = 9); 7,04-7,10 (1H, m); 7,45 (1H, dd, J = 3y J = 14); 9,65 (1H, s).

MS: 342,2.

4.xii. bencil éster de acido (13S,16R)-16-{4-[(R)-5-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-
fenoxi-metil}-1-ciclopropil-7-fluoro-4-oxo-1,4,13,15,16, 17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopentafajfenantren-
3-carboxilico:

Una suspensién de intermedio 4.ix (150 mg) e intermedio 4.xi (105 mg) en dioxano seco (2 mL) fue tratada a
temperatura ambiente a temperatura ambiente bajo nitrdgeno con PPhs (121 mg). La suspension blanca fue
calentada a 60°C y tratada gota a gota por 2 h con DIAD (0,10 mL). La solucién naranja Lara fue posteriormente
agitada a 60°C por 2h y la mezcla de reaccion fue entonces concentrada al vacio. El residuo fue diluido en
tolueno/hexano (1:2, 10 mL) y la capa orgénica fue extraida con MeOH/agua (2:1, 3 x 5 mL). Las capas acuosas
fueron re extraidas con tolueno/hexano (1:2, 2 x 5 mL) y las capas organicas combinadas fueron trabajadas (DCM).
El residuo fue purificado por cromatografia (DCM/MeOH, 99:1 a 98:2) para dar un sélido Amarillo el cual fue
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removido con EA (5 mL), la pulpa agitada por 1 h a temperatura ambiente y filtrada. Los cristales fueron recolectados
y filtrados al vacio, para dar 86 mg (36% de rendimiento) de un sdlido blanco.

"H NMR (DMSOge; 3 ppm): 0,04 (6H, s); 0,79 (9H, s); 0,89-1,12 (4H, m); 1,81-1,94 (1H, m); 2,07-2,18 (1H, m); 2,70-
2,82 (1H, m); 3,45 (1H, t, J = 10); 3,52-3,69 (2H, m); 3,69-3,79 (1H, m); 3,73 (1H, dd, J = 3 y J = 12); 3,82-3,92 (1H,
m); 3,87 (1H, dd, J =3 y J = 12); 4,02-4,14 (4H, m); 4,57 (1H, dd, J = 3 y J = 10); 4,69-4,79 (1H, m); 5,26 (2H, s);
7,17-7,25 (2H, m); 7,29-7,43 (3H, m); 7,44-7,52 (3H, m); 7,58 (1H, dd, J = 3 y J = 14); 8,46 (1H, s).

MS: 788,3.

4.xiii. bencil éster de acido (13S,16R)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenoxi-metil]-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta[aJfenantren-3-carboxilico:

Se agregd TFA (0,5 mL) a temperatura ambiente al intermedio 4.xii (80 mg) y la mezcla de reaccion fue agitada a
temperatura ambiente por 10 min. Se agregd entonces agua (0,4 mL) y posteriormente se agito a temperatura
ambiente por 2 h. La mezcla de reaccion fue concentrada hasta secar y el residuo disuelto en DCM (5 mL). La
solucién fue lavada con NaHCO3; ac. sat. (5 mL), secada sobre MgSO;, filtrada y concentrada al vacio. El residuo
solido fue removido con EA (5 mL), la pulpa fue agitada por 1 h a temperatura ambiente y filtrada. Los cristales
fueron recolectados y secados al vacio para dar 36 mg (563% de rendimiento) de un sélido amarillo palido.

'H NMR (DMSOgs; 8 ppm): 0,90-1,14 (4H, m); 1,81-1,94 (1H, m); 2,08-2,20 (1H, m); 2,70-2,83 (1H, m); 3,46 (1H, t,
J =10); 3,51-3,73 (4H, m); 3,80 (1H, dd, J =6 y J = 9); 3,83-3,92 (1H, m); 4,01-4,16 (4H, m); 4,57 (1H, dd, J =3 y
J = 10); 4,64-4,74 (1H, m); 5,20 (1H, t, J = 6); 5,26 (2H, s); 7,19-7,27 (2H, m); 7,29-7,43 (3H, m); 7,44-7,52 (3H, m);
7,60 (1H, dd, J = 3y J = 14); 8,47 (1H, s).

MS: 674,2.

4.xiv. acido (13S,16R)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-
oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta [aJfenantren-3 carboxilico:

Este compuesto fue obtenido con un 43% de producto por la hidrogenacion del intermedio 4.xiii (32 mg) sobre Pd/C
al 10% (2 mg) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.xiv. El producto crudo fue agitado rn EA (10 mL) en
vez de DCM.

H NMR (DMSOgs; & ppm; contenia 20% del producto des-ciclopropil): 0,90-1,20 (4H, m); 1,82-1,96 (1H, m); 2,08-
2,24 (1H, m); 2,74-2,88 (1H, m); 3,43-3,61 (2H, m); 3,62-3,75 (3H, m); 3,80 (1H, dd, J =6 y J = 9); 3,85-3,97 (1H, m);
4,05 (1H, t, J=9); 4,13 (2H, d, J =7); 4,17-4,29 (1H, s); 4,61-4,75 (2H, m); 5,20 (1H, t, J =6); 7,19-7,31 (2H, m);
7,60 (2H, dd, J =2y J =12); 8,62 (1H, s), 15,20 (1H, s).

MS: 584,4.

Ejemplo 5: acido (13S, 16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenoximetil]-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta [a]fenantren-3-carboxilico:

5.i. etil éster de acido 8-[(2S,4S)-1-ter-butoxicarbonil-4-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1-ciclo-
propil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como una espuma blanca con un 69% de producto, a partir del intermedio 4.v ((S)-
diastereoisdmero; 2,60 g), intermedio 1.iv (2,12 g), PPhs (2,69 g) y DIAD (2,16 mL) y siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 4, paso 4.vi.

MS: 637,5.

.. acido  8-[(2S,4S)-1-ter-butoxicarbonil-4-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1-ciclopropil-6, 7-
difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un polvo blanco con un 94% de producto, a [partir del intermedio 5.i (3,00 g) y
LiOH (593 mg) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, paso 4.vii.

'H NMR (DMSOgs; 5 ppm): 0,04 (6H, s); 0,85 (9H, s); 1,03-1,26 (4H, m); 1,38 (9H, s); 1,82-1,97 (1H, m); 2,17-2,38
(2H, m); 2,82-3,05 (1H, m); 3,55-3,74 (3H, m); 4,01-4,38 (4H, m); 7,99-8,11 (1H, m); 8,78 (1H, s); 14,50 (1H, s).

5.ii. bencil éster de acido 8-[(2S,4S)-1-ter-butoxicarbonil-4-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-1-
ciclopropil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como una espuma blanca con un 84% de producto partiendo del intermedio 5.ii
(2,68 g), KoCO3 (913 mg) y BnBr (0,58 mL) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, paso.viii.
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"H NMR (DMSOgqs; & ppm): 0,04 (6H, s); 0,85 (9H, s); 0,98-1,14 (4H, m); 1,38 (9H, s); 1,82-1,97 (1H, m); 2,14-2,41
(2H, m); 2,82-3,05 (1H, m); 3,55-3,73 (3H, m); 3,93-4,35 (4H, m); 5,31 (2H, s); 7,28-7,44 (3H, m); 7,46-7,54 (2H, m);
7,83-7,94 (1H, m ); 8,54 (1H, s).

MS: 699,2.

5.iv bencil éster de acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroximetil-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-
oxa-1,14-diaza-ciclopenta[ajfenantren-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sdélido blanco con un 78% de producto a partir del intermedio 5.iii (2,11 g),
TFA (9,27 mL), DIPEA (1,04 mL) y NaHCO3 (508 mg) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, paso 4.ix.

"H NMR (DMSOgqs; 6 ppm): 0,84-1,14 (4H, m); 1,19-1,35 (1H, m); 2,09-2,22 (1H, m); 2,41-2,57 (1H, m, traslapado
con sefial DMSO); 3,13 (1H, dt, J =3 y J = 10); 3,33-3,56 (3H, m); 3,56-3,70 (1H, m); 3,96-4,11 (2H, m); 4,60 (1H,
dd,J=3yJ=10); 4,71 (1H, t, J = 5); 5,26 (2H, s); 7,30-7,52 (6H, m); 8,45 (1H, s).

MS: 465,0.

5.v. bencil éster de acido (13S,16S)-16-{4-[(R)-5-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-fenoxi-
metil}-1-ciclopropil-7-fluoro-4-oxo-1,4,13,15,16, 17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta[ajfenantren-
3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como sdlido blanco con un 38% de producto, a partir del intermedio 5.iv (71 mg),
intermedio 4.xi (50 mg), PPhs (58 mg) y DIAD (0,044 mL), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, paso 4.xii.

'H NMR (DMSOgs; & ppm): 0,04 (6H, s); 0,79 (9H, s); 0,86-1,10 (4H, m); 1,34-1,48 (1H, m); 2,24-2,39 (1H, m); 2,77-
2,93 (1H, m); 3,23 (1H, dt, J=3 y J = 10); 3,44 (1H, t, J = 10); 3,61-3,80 (3H, m); 3,85 (1H, dd, J=3 y J = 12);
3,99-4,22 (5H, m); 4,64 (1H, dd, J =4 y J = 11); 4,70-4,79 (1H, m); 5,26 (2H, s); 7,18-7,25 (2H, m); 7,27-7,51 (6H,
m); 7,54-7,61 (1H, m); 8,46 (1H, s).

MS: 788,5.

5.vi. bencil éster de acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenoxi-metil]-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta[ []jfenantren3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como solido amarillo con un 76% de producto a partir del intermedio 5.v (40 mg) y TFA
(0,19 mL) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, paso 4 .xiii.

'H NMR (DMSOus; 5 ppm): 0,87-1,12 (4H, m); 1,36-1,51 (1H, m); 2,25-2,39 (1H, m); 2,80-2,94 (1H, m); 3,25 (1H, dt,
J=2yJ=10); 3,46 (1H, t, J = 10); 3,51-3,60 (1H, m); 3,62-3,75 (2H, m); 3,79 (1H, dd, J = 6 y J = 9); 3,99-4,23 (5H,
m); 4,60-4,74 (2H, m); 5,16-5,22 (1H, m); 5,26 (2H, s); 7,19-7,27 (2H, m); 7,27-7,53 (6H, m); 7,59 (1H, dd, J=2y
J=13); 8,46 (1H, s).

MS: 674,1.

5.vii. acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-
oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta[ajfenantren-3 carboxilico:

Este compuesto fue preparado con un 79% de producto como un sdlido amarillo por hidrogenacién del
intermedio 5.vi (20 mg) sobre Pd/C al 10% (2 mg) siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, paso 1.xiv. El
producto crudo fue agitado en EA (5 mL) en vez de DCM.

"H NMR (DMSOue; 3 ppm): 0,96-1,19 (4H, m); 1,37-1,52 (1H, m); 2,25-2,39 (1H, m); 2,81-2,96 (1H, m); 3,39 (1H, dt,
J=3yJ=10); 3,50 (1H, t, J = 10); 3,50-3,80 (3H, m); 3,80 (1H, dd, J = 6y J = 9); 4,05 (1H, t, J = 9); 4,11-4,28 (4H,
m); 4,60-4,74 (1H, m); 4,72 (1H, dd, J =3 y J = 10); 5,16-5,25 (1H, m); 7,19-7,30 (2H, m); 7,55-7,63 (2H, m); 8,61
(1H, s); 15,20 (1H, s).

MS: 584,4.

Ejemplo 6: acido (6aS,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenoximetil]-8-hidroxi-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico:

6.i. ter butil éster de 2-(2S,4R)-4-hidroxi-piperidin-1,2-dicarboxilico:

Una solucién de (1S,5R)-2-[(R)-2-feniletil]-6-oxa-2-azabiciclo [3.2.1]octan-7-ona (13,36 g; preparado de acuerdo a
Gillard et al., J. Org. Chem. (1996), 61, 2226-2231) en MeOH/dioxano (2:1; 110 mL) fue tratado con HCI 1,25M en
MeOH (50 mL) e hidrogenado sobre Pd(OH),/C (6 g) al 10% durante la noche a temperatura ambiente. El catalizador
fue filtrado y el filtrado fue concentrado al vacio. El residuo fue suspendido en DCM (200 mL), tratado con TEA (9,88
mL) y agitado a temperatura ambiente por 15 min. La solucion fue tratada con di-ter-butil dicarbonato (13,41 g) y la
mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. El residuo obtenido después del
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procesamiento (DCM) fue purificado por cromatografia (Hex/EA 1:1) para dar 8,61 g (65% de rendimiento) de un
aceite incoloro.

"H NMR (DMSOgqs; 6 ppm): 1,37 (9H, s, ancho); 1,44-1,54 (2H, m); 1,77 (1H,dd, J=14y J=7); 2,16 (1H, d, J = 13);
3,19-3,35 (1H, m); 3,60 (4H, s); 3,87-3,88 (1H, m); 4,45-4,50 (1H, m); 4,58 (1H, d, J = 2).

MS: 260,3.
6.ii. ter-butil éster de acido (2S,4R)-4-hidroxi-2-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico:

Una solucion del intermedio 6.i (8,61 g) en EtOH (400 mL) fue tratada con NaBH4 (6,28 g) a 0°C bajo nitrégeno. La
mezcla de reaccion fue tratada por 20 h y fue permitido que se entibiara a temperatura ambiente durante ese tiempo.
La reaccién fue amortiguada con NaOH ac. 1M (35 mL) y la mezcla de reaccion fue concentrada al vacio. El residuo
obtenido después del procesamiento (EA) fue purificado por cromatografia (Hex/EA 1:1) para dar 6,70 g (87% de
rendimiento) de un aceite incoloro.

"H NMR (DMSOug; 3 ppm): 1,38 (9H, s); 1,48-1,52 (2H, m); 1,60-1,66 (2H, m); 3,03-3,13 (1H, m); 3,50-3,56 (1H, m);
3,61-3,69 (2H, m); 3,87-3,90 (1H, m); 3,98-4,02 (1H, m); 4,57-4,61 (1H, t, J = 6); 4,76 (1H, d, J = 3).

MS: 232,4.
6.iii. ter-butil éster de acido (2S,4R)-2-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilico:

Una solucién del intermedio 6.ii (11,75 g) en piridina (60 mL) fue tratada gota a gota con una solucion de TBDMSCI
(8,04 g) en piridina (17,5 mL) a 0°C. La mezcla de reaccién fue agitada durante la noche y se permiti6 que se
netibiara a temperatura de ambiente durante ese tiempo. El residuo obtenido después del procesamiento (EA) fue
purificado por cromatografia (Hex/EA 9:1 a 8:2) para dar 17,94 g (100% de rendimiento) de un sélido incoloro.

"H NMR (DMSOgs; 6 ppm): 0,00 (6H, 2s, rotameros); 0,84 (9H, s); 1,36 (9H, s); 1,45-1,67 (4H, m); 2,98-3,07 (1H, m);
3,61-3,72 (2H, m); 3,85-3,90 (2H, m); 4,00-4,09 (1H, m); 4,59 (1H, d, J = 3).

6.iv. ter-butil éster de acido (S)-2-(ter-butil-dimetil-silanil-oximetil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilico:

Una solucion del intermedio 6.iii (17,94 g) en DCM (115 mL) fue enfriada a -8 °C y fue tratada con DIPEA (26 mL).
Una solucion de un complejo de sulfuro de triéxido de piridina (18,4 g) en DMSO (63 mL) fua agregada gota a gota
por 15 min. La mezcla de reaccion fue agitada a 0°C por 2 h y fue agitada con la adiciéon de H,O (70 mL). La capa
acuosa fue extraida con Et;O/Hex (1:1; 3 x 30 mL) y las capas organicas combinadas fueron concentradas al vacio.
El residuo obtenido después del procesamiento (Et,O/Hex 1:1) fue secado para dar 15,69 g (88% de rendimiento) de
un aceite amarillo.

"H NMR (DMSOgs; 6 ppm): 0,00 (6H, 2s, rotamers); 0,82 (9H, s); 1,41 (9H, s); 2,21-2,42 (3H, m); 2,63 (1H, dd, J =15
yJ=7); 3,42 (1H, s, ancho); 3,57 (1H, dd, J =10y J = 5); 3,66 (1H, dd, J = 10 y J = 5); 3,91-3,99 (1H, m); 4,30 (1H,
s, ancho).

6.v. ter-butil éster de acido (S)-2-(ter-butil-dimetil-silanil-oximetil)-4-metilen-piperidin-1-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un aceite Amarillo con un 92% de producto a partir del intermedio 6.iv (15,69 g),
t-BuOK (12,80 g) y bromuro de metil trifenilfosfonio (40,80 g), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, paso 4.ii.
El residuo fue purificado por cromatografia (Hex/EA 9:1 a 8:2).

'H NMR (DMSOgs; & ppm): 0,01 (6H, s); 0,84 (9H, s); 1,38 (9H, s); 1,98-2,30 (4H, m); 2,67-2,76 (1H, m); 3,45 (1H,
dd, J=10yJ=7): 3,51 (1H, dd, J = 10y J = 7); 3,91-3,97 (1H, m); 4,18 (1H, s, ancho); 4,70 (1H, s); 4,80 (1H, s).

6.vi. clorhidrato de ((S)-4-metilen-piperidin-2-il)-metanol:

Una solucion de intermedio 6.v (7,57 g) en HCI 2M en MeOH (60 mL) fue agitada a 40°C por 4 h. La mezcla de
reaccion fue concentrada al vacio y el residuo fue sacado con EA (50 mL). La suspension fua agitada por 1 h a
temperatura ambiente y filtrada. Los cristales fueron recolectados y secados al vacio para dar 2,93 g (81% de
rendimiento) de un sélido blanco.

'"H NMR (DMSOQgs; 6 ppm): 2,27-2,48 (4H, m); 2,80-2,89 (1H, td, J =12 y J = 5); 3,04-3,13 (1H, m); 3,27-3,34 (1H,
m); 3,57-3,70 (2H, m); 4,90 (2H, s); 5,48-5,51 (1H, t, J = 5); 9,25 (2H, s, ancho).

6.vii. ((S)-1-bencil-4-metilen-piperidin-2-il)-metanol:

Una solucién del intermedio 6.vi (2,93 g) en DMF (35 mL) fue tratada con K,COs3 (3,70 g) y BnBr (2,15 mL). La
mezcla de reaccion fu agitada a temperatura ambiente por 5 h y concentrada al vacio. El residuo obtenido después
del procesamiento (EA) fue purificado por cromatografia (Hex/EA 1:1) para dar 3,56 g (92% de rendimiento) de un
aceite café.
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'H NMR (DMSOgs; 8 ppm): 1,99-2,23 (4H, m); 2,31 (1H, dd, J = 13 y J = 4); 2,40-2,55 (1H, m); 2,65-2,73 (1H, m);
3,39-3,50 (2H, m); 3,58-3,65 (1H, m); 3,99 (1H, d, J = 14); 4,46 (1H, t, J = 5); 4,66 (2H, d, J = 3); 7,19-7,45 (5H, m).

6.viii. etil éster de acido 8-((S)-1-bencil-4-metilen-piperidin-2-ilmetoxi)-1-ciclopropil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-3-carboxilico:

Una solucion de intermedio 6.vii (1,00 g), intermedio 1.iv (1,24 g) y PPh3 (1,37 g) en THF (16 mL) fue tratada gota a
gota durante 2 h con DIAD (1,1 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue posteriormente agitada por
16 h y concentrada al vacio. El residuo fue agitado en EA (10 mL) a 0°C por 1 h y filtrado. El filtrado fue concentrado,
disuelto en agua/MeOH (2:1; 20 mL) y extraido con Hex/tolueno (2:1; 3x 10 mL). Las capas organicas fueron
trabajadas y el residuo fue purificado por cromatografia (Hex/EA 9:1 a 1:1) para dar 1,57 g (77% de rendimiento) de
un aceite amarillo.

"H NMR (DMSOgs; 6 ppm, contenia trazas de un producto colateral desconocido): 0,92-1,00 (4H, m);
m); 2,02-2,52 (5H, m); 2,55-2,83 (1H, m); 3,02-3,09 (1H, m); 3,43-3,63 (1H, m); 3,90-3,94 (1H, d, J =
(1H, m); 4,16-4,24 (3H, m); 4,32-4,41 (1H, m); 4,70-4,81 (2H, d, J = 16); 7,13-7,30 (5H, m); 7,69-7,83
8,47 (1H, s).

1,23-1,28 (3H,
13); 4,00-4,08
(1H, m); 8,40-

MS: 508,9.

6.ix. etil éster de acido 8-((2S,4RS)-1-bencil-4-hidroxi-4-hidroximetil-piperidin-2-ilmetoxi)-1-ciclopropil-6, 7-difluoro-4-
oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un aceite amarillo con un 59% de producto, partiendo del intermedio 6.viii (1,57
g) y AD-mix a (4,33 g), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.viii. La mezcla de reaccién fue agitada a
temperatura ambiente por 8 dias.

MS: 543,3.

6.x. etil éster de acido (6aS,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9, 10-octahidro-5-
oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico:

Una solucion del intermedio 6.ix (993 mg) en THF/MeOH (8:2; 100 mL) fue hidrogenada sobre Pd(OH)./C (80 mg) al
10% durante la noche a temperatura ambiente. Se agregé NaHCO3; (310,0 mg) solido, la mezcla de reaccion fue
agitada a temperatura ambiente durante 30 min y concentrada al vacio. El residuo fue sacado con DCM/MeOH (9:1;
20 mL), la suspensién agitada a temperatura ambiente por 30 min vy filtrada. El filirado fue concentrado al vacio y el
residuo purificado por cromatografia (DCM/MeOH 95:5 a 9:1) para dar 412 mg (52% de rendimiento) de un solido
amarillo.

"H NMR (DMSOgs; 6 ppm): 0,92-1,06 (4H, m); 1,24 (3H, 2t, 2 d diastereoisémeros, J = 7); 1,35-2,01 (4H, m); 3,07-
3,53 (3H, m); 3,60-4,09 (3H, m); 4,09-4,35 (4H, m); 4,38 (1H, s, ancho); 4,64 (1H, 2t, J = 6, 2 diastereoisdmeros);
7,37-7,43 (1H, 2d, 2 diastereoisomers); 8,37-8,41 (1H, 2s, 2 diastereoisémeros).

MS: 433,4.

6.xi. acido (6aS,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-
diaza-crisen-2-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sélido amarillo con un 66% de producto, partiendo del intermedio 6.x (412
mg) e hidroxido de litio monohidrato (180 mg), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.vi.

"H NMR (DMSOg6; d ppm): 1,05-1,98 (8H, m); 3,14-3,44 (3H, m); 3,57-3,80 (1H, m); 3,98-4,23 (3H, m); 4,31-4,38
(1H, m); 4,42-4,43 (1H, 2s, 2 diasteredmeros); 4,62-4,68 (1H, 2t, J =6, 2 diastereémeros); 7,52-7,58 (1H, 2d, 2
diastereémeros); 8,58-8,62 (1H, 2s, 2 diasteredmeros); 15,00-15,10 (1H, 2s, , ancho, 2 diastereémeros);

MS: 405,2.

6.Xil. bencil éster de acido (6aS,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-
octahidro-5-oxa-4, 10a-diaza-crisen-2-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sélido amarillo con un 54% de producto, partiendo del intermedio 6.xi (245
mg), K2CO3 (126 mg) y BnBr (0,11 mL), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.vii. El producto crudo no
fue cristalizado, pero fue purificado por cromatografia (DCM/MeOH 95:5 a 9:1).

'H NMR (DMSOgs; & ppm): 0,9-1,97 (8H, m); 3,07-3,38 (2H, m); 3,42-3,73 (1H, m); 3,92-4,09 (2H, m); 4,17-4,34 (2H,
m); 4,38 (1H, s); 4,57 (1H, s); 4,61-4,69 (1H, m); 5,24 (2H, s); 7,28-7,60 (6H, m); 8,43-8,46 (1H, 2s, 2
diastereoisomeros).

MS: 495,4.
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6.xiii. ~ bencil éster de acido (6aS,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-metanosulfoniloximetil-1-oxo-
1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4, 10a-diaza-crisen-2-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un soélido amarillo con un 90% de producto, partiendo del intermedio 6.xii (163
mg), TEA (0,092 mL) y anhidrido metanosulfénico (70 mg), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, paso 3.ix El
producto no fue cristalizado del DCM pero se us6 crudo en el paso siguiente.

MS: 573,0.

6.xiv. bencil éster de acido (6aS,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenoxi-metil]-8-hidroxi-1-oxo-1,4,6,6a, 7,8,9, 10-octahidro-5-oxa-4, 10a-diaza-crisen-2-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como una espuma amarilla con un 56% de producto, comenzando del intermedio 6.xiii
(169 mg), intermedio 1.xii (70 mg) y K>COs3 (61 mg), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.xiii. La
mezcla de reaccioén fue agitada a 80°C por 22 h antes de la concentracion y trabajo.

MS: 704,3.

6.xv.  acido (6aS,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-8-
hidroxi-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9, 10-octahidro-5-oxa-4, 10a-diaza-crisen-2-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sélido amarillo con un 31% de producto por la hidrogenacion del intermedio
6.xiv (117 mg) sobre Pd/C al 10% (20 mg) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.xiv. El producto
crudo fue agitado con EtOH (5 mL) en vez de DCM.

"H NMR (DMSOQgs; d ppm): 1,01-1,18 (4H, m); 1,61-1,77 (3H, m); 1,97-2,16 (1H, m); 3,23-3,58 (3H, m); 3,61-3,84
(3H, m); 3,85-4,06 (2H, 2s, 2 diastereoisémeros); 3,98-4,07 (1H, m); 4,12-4,21 (2H, m); 4,34-4,42 (1H, m); 4,62-4,71
(1H, m); 4,96-5,01 (1H, 2s, 2 diastereoisémeros); 5,13-5,20 (1H, 2t, J = 6, 2 diastereoisémeros); 7,15-7,26 (2H, m);
7,51-7,60 (2H, m); 8,58-8,62 (1H, 2s, 2 diastereoisémeros); 15,00-15,10 (1H, 2s, amplia, 2 diastereoisémeros).

MS: 614,3.

Ejemplo 7: acido  (6aR,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenoximetil]-8-hidroxi-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico:

7.i. 1-ter-butil éster 2-metil éster de acido (2R,4S)-4-hidroxi-piperidin-1,2-dicarboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sdlido amarillo con un 87% de producto por la hidrogenacion de (1R,5S)-2-
[(R)-2-feniletil]-6-oxa-2-azabiciclo[3.2.1]Joctan-7-ona (31,09 g; preparado de acuerdo a Gillard et al., J. Org. Chem.
(1996), 61, 2226-2231) sobre Pd(OH)./C al 10% (6 g) en HCI 5M en MeOH (31 mL), seguido por tratamiento con
TEA (21 mL) y di-ter-butil dicarbonato (35,55 g), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, paso 6.i.

'H NMR (DMSOgs; & ppm): 1,36 (9H, s); 1,46-1,58 (2H, m); 1,76 (1H, dd, J =14 y J = 7); 2,14 (1H, d, J = 13); 3,12-
3,38 (1H, m); 3,58 (4H, s); 3,83-3,89 (1H, m); 4,46 (1H, s, ancho); 4,54 (1H, d, J = 2).

7.ii. ter-butil éster del acido (2R, 4S)-4-hidroxi-2-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un aceite amarillo con un 86% de producto, partiendo del intermedio 7.i (7,71 g)
y NaBH4 (5,62 g), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, paso 6.ii. El producto no fue purificado por
cromatografia, pero fue usado como material crudo el paso siguiente previo acondicionamiento (EA).

"H NMR (DMSOgqs; 6 ppm): 1,37 (9H, s); 1,44-1,51 (2H, m); 1,55-1,68 (2H, m); 3,02-3,13 (1H, m); 3,46-3,55 (1H, m);
3,58-3,69 (2H, m); 3,83-3,91 (1H, m); 3,93-4,01 (1H, m); 4,56 (1H, t, J = 5); 4,73 (1H, d, J = 3).

7.iii. ter-butil éster de &cido (2R, 4S)-2-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilic:

Este compuesto fue obtenido como un aceite amarillo con un 84% de producto, partiendo del intermedio 7.ii (33,23
g) y TBDMSCI (23,82 g), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, paso 6.iii.

"H NMR (DMSOgs; 5 ppm): 0,00 (6H, s); 0,83 (9H, s); 1,36 (9H,s); 1,45-1,49 (2H, m); 1,54-1,61 (2H, m); 3,00 (1H, m);
3,60-3,66 (2H, m); 3,85-3,92 (2H, m); 4,03 (1H, m); 4,60 (1H, d, J = 3).

7.iv. ter-butil éster de acido (R)-2-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un aceite amarillo con un 98% de producto, partiendo del intermedio 7.iii (41,81
g), DIPEA (60 mL), un complejo de piridina y triéxido de azufre (43 g) y DMSO (148 mL), y siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 6, paso 6.iv.
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"H NMR (DMSOQgqs; 6 ppm): 0,01 (6H, s); 0,84 (9H, s); 1,41 (9H, s); 2,28-2,38 (3H, m); 2,64 (1H, dd, J=15y J=7);
3,40 (1H, s, ancho); 3,58 (1H, dd, J=10y J =5); 3,66 (1H, dd, J=10 y J =5); 3,95 (1H, s, ancho); 4,30 (1H, s,
ancho).

MS: 344,0.
7.v. ter-butil éster de acido (R)-2-(ter-butil-dimetil-silanil-oximetil)-4-metilen-piperidin-1-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un aceite amarillo con un 94% de producto, partiendo del intermedio 7.iv (40,54
g), t-BuOK (33,10 g) y bromuro de metiltrifenilfosfonio (105,38 g), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4,
paso 4.ii. El producto no fue purificado por cromatografia, pero fue usado como material crudo el paso siguiente.

"H NMR (DMSOQgqs; & ppm): 0,00 (6H, s); 0,83 (9H, s); 1,37 (9H, s); 1,96-2,25 (4H, m); 2,67-2,76 (1H, m); 3,45 (1H,
dd,J=10y J=7); 3,51 (1H,dd, J =10y J =7); 3,91-3,97 (1H, m); 4,20 (1H, s, ancho); 4,70 (1H, s); 4,80 (1H, s).

MS: 342,1.
7.vi. clorhidrato de ((R)-4-metilen-piperidin-2-il)-metanol:

Este compuesto fue obtenido como un sélido blanco con un 100% de producto, partiendo del intermedio 7.v (37,91
g) y HCI 5M en MeOH (120 mL), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, paso 6.vi.

"H NMR (DMSOgs; 6 ppm): 2,22-2,43 (4H, m); 2,72-2,73 (1H, m); 3,05 (1H, m); 3,25-3,29 (1H, m); 3,43-3,66 (2H, m);
4,87 (2H, s); 5,44 (1H, s, ancho); 9,27 (2H, s, ancho).

7.vii. ((R)-1-bencil-4-metilen-piperidin-2-il)-metanol:

Este compuesto fue obtenido como un sélido café con un 46% de producto, partiendo del intermedio 7.vi (13,38 g),
K2CO3(22 g) y BnBr (12,60 mL), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, paso 6.vii.

'H NMR (DMSOge; & ppm): 1,95-2,23 (4H, m); 2,30 (1H, dd, J = 13 y J = 4); 2,40-2,55 (1H, m); 2,60-2,70 (1H, m);
3,37-3,49 (2H, m); 3,56-3,63 (1H, m); 3,97 (1H, d, J = 14); 4,42 (1H, t, J = 5); 4,64 (2H, d, J = 3); 7,16-7,33 (5H, m).

7.viii. etil éster de acido 8-((R)-1-bencil-4-metilen-piperidin-2-ilmetoxi)-1-ciclopropil-6, 7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un aceite amarillo con un 90% de producto, partiendo del intermedio 7.vii (1,00
g), intermedio 1.iv (1,24 g), PPh3 (1,38 g) y DIAD (1,1 mL), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, paso 6.viii.

H NMR (DMSOgqs; & ppm; contuvo trazas de un compuesto colateral desconocido): 0,90-1,02 (4H, m); 1,26 (3H, t,
J=7); 2,02-2,12 (1H, m); 2,15-2,52 (4H, m); 2,61-2,73 (1H, m); 3,05 (1H, m); 3,61 (1H, d, J = 14); 3,92 (1H, d,
J =14); 4,00-4,09 (1H, m); 4,14-4,27 (3H, m); 4,34 (1H, dd, J=9y J=4); 4,72 (2H, d, J = 15); 7,12-7,30 (5H, m);
7,80 (1H,dd, J=10 y J=09); 8,47 (1H, s)

MS: 509,0.

7.ix. etil éster de acido 8-((R)-1-bencil-4-hidroxi-4-hidroximetil-piperidin-2-ilmetoxi)-1-ciclopropil-6, 7-difluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como una espuma beige con un 58% de rendimiento, partiendo del intermedio 7.viii
(1,84 g) y AD-mix a (5,06 g), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, paso 6.ix.

MS: 543,3.

7.x. etil éster de acido (6aR,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9, 10-octahidro-5-
oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sélido amarillo con un 45% de producto, por la hidrogenacién del intermedio
7.ix (1,13 g) sobre Pd(OH)./C al 10% (80 mg), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, paso 6.x.

"H NMR (DMSOgs; 6 ppm): 0,89-1,11 (4H, m); 1,25 (3H, 2t, 2 diastereoisémeros, J = 7); 1,32-2,01 (4H, m); 3,07-3,53
(3H, m); 3,61-4,09 (3H, m); 4,12-4,35 (4H, m); 4,38 (1H, s, ancho); 4,64 (1H, 2t, J = 6, 2 diastereoisomeros); 7,37-
7,42 (1H, 2d, 2 diastereoisomeros); 8,37-8,40 (1H, 2s, 2 diasterecisémeros).

MS: 433,4.

7.xi. acido (6aR,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9, 10-octahidro-5-oxa-4, 10a-
diaza-crisen-2-carboxilico:
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Este compuesto fue obtenido como un sélido amarillo con un 55% de rendimiento, partiendo del intermedio 7.x (410
mg) e hidréxido de litio monohidrato (120 mg), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.vi.

"H NMR (DMSOgqs; & ppm): 1,01-2,02 (8H, m); 3,14-3,44 (3H, m); 3,55-3,81 (1H, m); 3,96-4,23 (3H, m); 4,31-4,38
(1H, m); 4,42-4,43 (1H, 2s, 2 diastereoisdbmeros); 4,62-4,68 (1H, 2t, J = 6; 2 diastereoisomers); 7,52-7,58 (1H, 2d, 2
diastereoisémeros); 8,58-8,62 (1H, 2s, 2 diastereoisémeros); 15,0-15,1 (1H, s, ancho).

MS: 405,1.

7.Xii. bencil éster de acido (6aR,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-
octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sdlido amarillo con un 96% de producto, partiendo del intermedio 7.xi (185
mg), K2COs3 (95 mg) y BnBr (0,082 mL), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, paso 6.xii.

'H NMR (DMSOgs; & ppm): 0,89-1,99 (8H, m); 3,10-3,39 (2H, m); 3,42-3,73 (1H, m); 3,91-4,07 (2H, m ); 4,17-4,34
(2H, m); 4,38 (1H, s); 4,57 (1H, s) ; 4,61-4,68 (1H, m); 5,23 (2H, s); 7,28-7,60 (6H, m); 8,43-8,46 (1H, 2s, 2
diastereoisémeros).

MS: 495,2.

7..Xiii. bencil éster de acido (6aR,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-metanosulfoniloximetil-1-oxo-
1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4, 10a-diaza-crisen-2-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sdlido café con un 83% de producto, partiendo del intermedio 7.xii (217 mg),
TEA (0,13 mL) y anhidrido metanosulfénico (93 mg), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, paso 3.ix El
producto no fue cristalizado de DCM pero usado crudo en el paso siguiente.

MS: 573,2.

7.xiv. bencil éster de acido (6aR,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenoxi-metil]-8-hidroxi-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9, 10-octahidro-5-oxa-4, 10a-diaza-crisen-2-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sdélido amarillo con un 56% de rendimiento, partiendo del intermedio 7.xiii
(209 mg), intermedio 1.xii (87 mg) y KoCO3 (76 mg), y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.xiii. La
mezcla de reaccion fue agitada a 80°C por 22 h antes de procesar y concentrar.

MS: 704,4.

7.xv. acido (6aR,8RS)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-8-
hidroxi-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9, 10-octahidro-5-oxa-4, 10a-diaza-crisen-2-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sélido amarillo con un 28% de rendimiento por hidrogenacién del intermedio
7.xiv (143 mg) sobre Pd/C al 10% (25 mg) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, paso 1.xiv. El producto crudo
fue agitado con EtOH (10 mL) en vez de DCM.

"H NMR (DMSOQg6; d ppm): 0,99-1,24 (4H, m); 1,58-1,90 (3H, m); 1,96-2,19 (1H, m); 3,24-3,59 (3H, m); 3,60-3,82
(3H, m); 3,83-4,09 (2H, 2s, 2 diastereoisémeros); 3,97-4,09 (1H, m); 4,09-4,32 (2H, m); 4,34-4,42 (1H, m); 4,60-4,73
(1H, m); 4,93-5,04 (1H, 2s, 2 diastereoisémeros); 5,12-5,22 (1H, m); 7,15-7,26 (2H, m); 7,50-7,64 (2H, m); 8,55-8,66
(1H, 2s, 2 diastereoisdmeros); 15,0-15,1 (1H, 2s, ancho, 2 diastereoisémeros).

MS: 614,3.

Ejemplo 8: acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenoximetil]-4-oxo-16-fosfonoxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-
carboxilico:

8.i. bencil éstersilil de bencil éster de acido (13S,16S)-16-{4-[(R)-5-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-
3-il]-2-fluoro-fenoximetil}-1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15, 16, 17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-
ciclopenta [a]Jfenantren-3-carboxilico:

Se agreg6 imidazol (75 mg) y TBDMSCI (181 mg) a una solucién de intermedio 1.xiii. (689 mg) en DMF (6 mL).
Después de agitar a temperatura ambiente por 4 h el solvente fue evaporado bajo presion reducida y el residuo
procesado (DCM) y purificado por cromatografia (DCM/MeOH; 97,5: 2,5), para dar 445 mg (55% de rendimiento) de
un polvo blanco.

MS: 804,3.
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8.ii. bencil éster de acido (13S,16S)-16-(bis-benciloxi-fosforiloxi)-16-{4-[(R)-5-(ter-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-oxo-
oxazolidin-3-il]-2-fluoro-fenoximetil}-1-ciclopropil-7-fluoro-4-oxo-1,4,13,15,16, 17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-
diazaciclopenta[ajfenantren-3-carboxilico:

Una suspension de intermedio 8.i (455 mg) y 4,5-dicianoimidazol (120 mg) en DCM (3 mL) fue tratada con dibencil
N,N-diisopropil-fosforamidita (335 pl). La mezcla de reaccién, luego de ser agitada por 1 h a temperatura ambiente,
fue tratada con hidroperéxido de ter-butilo (163 ) por una hora adicional. Después de evaporar el solvente bajo
presion reducida, el procesamiento (DCM) y purificacion por cromatografia (DCM/MeOH; 95:5), 459 mg (77% de
rendimiento) de un polvo amarillo fueron aislados.

MS: 1064 ,4.

8.iii. bencil éster de acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
fenoxi-metil]-4-oxo-16-fosfonoxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-
carboxilico:

Una suspension de intermedio 8.ii (80 mg) en AcOH (1 mL) fue tratada con HBr (33% en AcOH; 1 mL). Después de
agitar a temperatura ambiente por 4h, se evaporé el solvente bajo presion reducida y el solvente fue tratado con
agua (4 mL). El sdlido resultante fue recolectado por filtracién y tratado, después de secar, con éter, para dar 54 mg
(93% de rendimiento) de un polvo amarillo.

MS: 680,4 y 770,3.

8.iv. acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-oxo-
16-fosfonoxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico:

Una soluciéon de intermedio 8.iii en dioxano/MeOH/agua (1:1:1; 1,5 mL) fue tratada con acetato de sodio (9 mg) e
hidrogenado sobre Pd/C al 10% (5 mg) a temperatura ambiente. El catalizador fue filtrado, removido y lavado con
agua. El filtrado fue concentrado bajo presion reducida hasta 1 mL y tratado con HCI 1N (1 mL). Después de filtrar,
29 mg de un sdlido fueron recolectados, los cuales fueron separados con 2 mL de MeOH. Se agreg6 K,COs y la
mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 1 h. Se evaporé MeOH (a 23°C), y el sdlido recolectado, removido
con 2 mL de agua. Se agregd HCl 1M hasta alcanzar pH 0,5. El precipitado asi obtenido fue recolectado por
filtracion y secado bajo HV para dar 23 mg (58% de rendimiento) de un sélido amarillo.

'H NMR (DMSOgs; 5 ppm): 0,99-1,15 (4H, m); 2,24-2,46 (2H, m); 2,54-2,71 (2H, m); 3,51-3,56 (3H, m); 3,72-3,83
(3H,m); 4,04 (1H, t, J = 9); 4,17 (2H, d, J = 4); 4,23 (1H, m); 4,45 (2H, s); 4,62-4,71 (2H, m); 5,18 (1H, m); 7,22 (2H,
m); 7,58 (1H, d, J = 13); 7,59 (1H, dd, J = 2y J = 13,8); 8,61 (1H, s).

MS: 680,3.

Ejemplo 9: acido (73S, 16S)-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-16-hidroxi-4-
oxo0-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta [a]fenantren-3-carboxilico:

Una solucion de intermedio 1.xiv (200 mg) en DMA (10 mL) fue hidrogenada sobre Pd/C al 10% (60 mg) por 16 h a
80°C. La mezcla de reaccién fue concentrada al vacio, removida con DCM/MeOH 90:10 (25 mL) y agitada a
temperatura ambiente por 30 min. El catalizador fue filtrado y removido, y el filirado concentrado al vacio. El residuo
fue removido con EA (5 mL), agitado a temperatura ambiente por 16 h vy filtrado. Los cristales fueron recolectados y
secados al vacio para dar 136 mg (73% de rendimiento) de un solido beige.

'H NMR (DMSOug; 5 ppm): 1,80-1,92 (1H, m); 2,39-2,54 (1H, m); 3,48-3,82 (5H, m); 3,89 (1H, t, J = 10); 3,97-4,09
(1H, m); 4,04 (1H, t, J = 9); 4,11 (2H, s); 4,62-4,72 (2H, m); 5,17 (1H, t, J = 6); 5,38 (1H, s); 7,18-7,29 (2H, m); 7,50
(1H, d, J = 13); 7,58 (1H, dd, J = 2 y J = 14); 8,44 (1H, s); 12,75 (1H, ancho); 15,45 (1H, s).

MS: 560,4.

Ejemplo 10: acido (73S, 16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-2-oxo-5-fosfonoximetil-oxazolidin-3-il)-
fenoximetil]-4-oxo-16-fosfonoxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-
3-carboxilico y (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-(( R)-2-oxo-5-fosfonoximetil-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-
4-ox0-16-hidroxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico:

10.i. &cido (13S,16S)-16-(bis-benciloxi-fosforiloxi)-16-{4-[(R)-5-(bis-benciloxi-fosforiloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-
fluoro-fenoximetil}-1-ciclopropil-7-fluoro-4-oxo-1,4,13,15, 16, 17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta
[a]fenantren-3-carboxilico (10.i.a) y acido (13S,16S)-16-{4-[(R)- 5-(bis-benciloxi-fosforiloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-
2-fluoro-fenoximetil}-1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15, 16, 17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-
ciclopenta [a]Jfenantren-3-carboxilico(10.i.b):

Una suspension del compuesto del ejemplo 1 (695 mg) en DCM (50 mL) y 4,5-diciano-imidazol (220 mg) fue tratada
gota a gota con dibencil N,N-diisopropilfosforamidita (0,56 mL). La reaccion fue agitada por 4 h a temperatura
ambiente y luego tratada, a temperatura ambiente, con una solucién de hidroperoxido ter-butilo en agua (0,177 mL) y

37



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 380 389 T3

luego agitada por 2 h. La mezcla e reaccion fue lavada con agua y salmuera, secada sobre MgSOy, filtrada y el
filtrado purificado por cromatografia (DCM/MeOH 95:5) dejando 822 mg (83% de rendimiento) de un aceite amarillo
palido que contiene principalmente el derivado difosforiloxi 10.1.a y trazas del derivado monofosforiloxi 10.i.b. Esta
mezcla fue usada en el paso siguiente sin purificacion posterior.

Compuesto 10.i.a:

'H NMR (DMSOgs; 8 ppm): 0,99-1,20 (4H, m); 2,30 (1H, dd, J =5 y J = 14); 2,60-2,77 (1H, m); 3,58 (1H, t, J = 10);
3,70-3,82 (2H, m); 4,06-4,32 (6H, m); 4,45-4,62 (3H, m); 4,78-5,09 (9H, m); 7,04-7,42 (22H, m); 7,49-7,61 (2H, m);
8,58 (1H, s)

MS: 1120,4.
Compuesto 10.i.b:
MS: 860,1.

10.ii. acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-2-oxo-5-fosfonoximetil-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-
oxo-16-fosfonoxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopentafajfenantren-3-carboxilico (10.ii.a) y
acido  (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-2-oxo-5-fosfonoximetil-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-oxo-
16-hidroxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-ciclopenta[ajJfenantren-3 carboxilico (10.ii.b):

Una solucién de los intermedios 10.i.a y 10.i.b (243 mg) en dioxano/MeOH/agua (3:6:2; 11 mL), fue hidrogenada a
8°C por 8 h sobre Pd(OH), (10 mg) en presencia de acetato de sodio (46,4 mg). El catalizador fue filtrado y removido
y el filtrado evaporado. El residuo fue removido con agua (7 mL) y tratado gota a gota con HCI 1N hasta la
precipitacion (pH 1). Los cristales resultantes fueron recolectados por filtracion, lavados con agua y secados, para
dar 100 mg (61% de rendimiento) de un polvo naranja que contiene el derivado difosforiloxi 10.ii.a y trazas de
derivado 10.ii.b.

Compuesto 10.ii.a:

'H NMR (DMSOgg; & ppm): 0,97-1,23 (4H, m); 2,20-2,45 (1H, m); 2,50-2,70 (1H, m); 3,70-3,84 (3H, m); 3,92-4,24
(6H, m); 4,44 (2H, s); 4,55-4,66 (1H, m); 4,79-4,92 (1H, m); 7,18-7,26 (2H, m); 7,57 (2H, d, J = 13); 8,60 (1H, s).

MS: 740,4.
Compuesto 10.ii.b:
MS: 680,4.

Ejemplo 11:  clorhidrato de acido (713S,16S)-16-{4-[(R)-5-((S)-2-amino-propioniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-
fluoro-fenoxi-metil}-1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-
ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico:

11.i. bencil éster de acido (13S,16S)-16-{4-[(R)-5-((S)-2-ter-butoxicarbonilamino-propioniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-
il]-2-fluoro-fenoximetil}-1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15, 16, 17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-
ciclopenta [a]Jfenantren-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sélido blanco (1100 mg; 86% de rendimiento), a partir del intermedio 1.xiii
(1034 mg), Boc-L-Ala-OH (369 mg), EDC (373 mg) y DMAP (91 mg) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2,
paso 2.i.

MS: 861,1.

11.i. &cido (13S,16S)-16-{4-[(R)-5-((S)-2-ter-butoxicarbonil-amino-propioniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-
fenoxi-metil}-1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16, 17-hexahidro-12H-11-oxa-1, 14-diaza-
ciclopentafajfenantren-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un soélido amarillo (116 mg; 65% de rendimiento), partiendo del intermedio 11.i
(200 mg) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, paso 2.ii.

'H NMR (DMSOgs; 8 ppm): 0,99-1,12 (4H, m); 1,19 (3H, d, J = 7); 1,32 (9H, s); 1,87 (1H, dd, J = 4 y J = 14), 2,40-
2,45 (1H, m), 3,62 (1H, dd, J = 6 y J = 12); 3,69-3,85 (3H, m); 3,95-4,25 (7H, m), 4,44 (1H, dd, J = 3'y J = 13), 4,58
(1H, dd, J = 2 y J = 9); 4,86-4,96 (1H, m); 5,37 (1H, s); 7,19-7,30 (3H, m); 7,56 (1H, dd, J = 3y J = 14); 7,58 (1H, d, J
= 13); 8,60 (1H, s).

MS: 771,3.
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11.iii. clorhidrato de acido (13S,16S)-16-{4-[(R)-5-((S)-2-amino-propioniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-
fenoximetil}-1-ciclopropil-7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16, 17-hexa-hidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-
ciclopenta[ajfenantren-3-carboxilico:

Este compuesto fue obtenido como un sélido amarillo (96 mg; 95% de rendimiento) por tratamiento acido (HCI 5N)
del intermedio 11.ii (116 mg) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, paso 2.ii.

'H NMR (DMSOg; & ppm): 0,99-1,12 (m, 4 H); 1,36 (3H, d, J = 7); 1,87 (1H, dd, J = 4 y J = 14); 2,42 (1H,m); 3,62
(1H, dd, J = 6 y J = 12); 3,69-3,91 (3H, m); 4,05 (1H, dd, J=3 y J = 11); 4,10-4,25 (5H, m), 4,31-4,38 (1H, m);
4,52-4,61 (2H, m); 4,91-5,00 (1H, m); 7,19-7,30 (2H, m); 7,56 (1H, dd, J =3y J = 14); 7,58 (1H, d, J = 13); 8,44 (2H,
s amplia); 8,60 (1H, s).

MS: 671,2.

ENSAYOS BIOLOGICOS
Ensayo in vitro
Procedimiento experimental:

Estos ensayos fueron llevados a cabo siguiendo la descripcion dada en “Methods for dilution Antimicrobial
Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically, 4th ed.; Approved standard: NCCLS Document M7-A4;
National Committee for Clinical Laboratory Standards: Villanova, PA, USA, 1997”. La concentraciones inhibitorias
minimas (MICs; mg/l) fueron determinadas en cationes ajustados Mueller—Hinton Broth (BBL) por un método de
micro-dilucion siguiendo las directrices de NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards. Methods
for Dilution Antimicrobial Susceptibility). El pH del medio de prueba fue 7,2-7,3.

Resultados:

Todos los ejemplos anteriores fueron probados contra varias bacterias Gram positivas y Gram negativas. Espectros
antibacterianos tipicos se indican en el cuadro que figura a continuacién (MIC en mg/l).

Ejemplo No. S. aureus A798 S. Pneumoniae 49619 M. catarrhalis A894
3 0,5 0,25 0,125
6 0,5 0,25 0,5

Ademas, los siguientes resultados han sido obtenidos para los compuestos del Ejemplo correspondientes a la Ip en

S. Pneumoniae 49619 (MIC en mg/l):

Ejemplo No. S. Pneumoniae 49619 Ejemplo No. S. Pneumoniae 49619
1 <0,063 5 0,25
2 0,125 6 0,25
3 0,25 7 0,25
4 0,25 9 0,25

Ademas, en el entorno fisiolégico (que comprende las fosfatasas y esterasas), compuestos de la formula lppe se
convierte rapidamente en las correspondientes compuestos de férmula Ip. En efecto:

- el compuesto del Ejemplo 8, en la presencia de fosfatasa humana alcalina, tiene un MIC de 0,25 mg/L contra S.
aureus A798, mientras que el mismo compuesto tiene un MIC de 4 mg/L contra S. aureus A798 cuando el
fosfato esta ausente; y

- el compuesto del Ejemplo 11, aun en la ausencia de suero humano, tiene un MIC < 0,063 mg/L contra S.
Pneumoniae 49619.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula |
o] 0
0 F R
% OH
o |
N Qo w N
R ,
\\\\\\\ 0 R4
R2
|
en la que,

R’ representa OH, OPOsH, u OCOR?;

R? representa H, OH u OPO3Hy;

R® representa H o halégeno;

R* representa H, alquil (C4-Cs) o cicloaquil;

RS es el residuo un aminoécido natural, del enantidmero de un aminoacido natural, o de dimetilaminoglicina; y
nes0o1;

0 una sal de dicho compuesto.

2. Un compuesto de formula | en conformidad con la reivindicacion 1, en el que n es 0; o una sal de dicho
compuesto.

3. Un compuesto de férmula | en conformidad con la reivindicacién 1, en el que n es 1; o una sal de dicho
compuesto.

4. Un compuesto de formula | en conformidad ¢ en conformidad con la reivindicacion 1, en el que R? representa H u
OH, o una sal de dicho compuesto.

5. Un compuesto de formula | en conformidad en conformidad con la reivindicacion 1, en el que R%es flior, o una sal
de dicho compuesto.

6. Un compuesto de formula | en conformidad en conformidad con la reivindicacion 1, en el que R* es cicloalquil, o
una sal de dicho compuesto.

7. Un compuesto en conformidad con la reivindicacion 1, que es también un compuesto de férmula It4

(0] (0]
3
0 F R
OH
N O  [CHzL N N
R1\ . |
S . o) 4
"'//,// / R
RZ

enlaquenesO, R representa OH, R? representa H u OH, R® representa fllor y R* representa cicloalquil; o una sal
de dicho compuesto.

8. Un compuesto en conformidad con la reivindicacion 1, que es seleccionado de los siguientes:
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-acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-16-hidroxi-
4-ox0-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta [a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (13S, 16S)-16-{4-[(R)-5-((R)-2-amino-propioniloximetil}-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-fenoximetil}-1-ciclopropil-
7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (13S,16S)-1-etil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-16-hidroxi-4-oxo-
1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta [a]fenantren-3-carboxilico;

- &cido (13S,16R)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-oxo-
1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta [a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-oxo-
1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta [a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (6aS,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-8-hidroxi-1-
oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- acido (6aS,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-8-hidroxi-1-
oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- acido (6aR,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-8-hidroxi-1-
oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- acido (6aR,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-8-hidroxi-1-
oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-oxo-
16-fosfonoxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (13S,16S)-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-16-hidroxi-4-oxo-
1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta [a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-2-oxo-5-fosfonoximetil-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-oxo-
16-fosfonoxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (13S,16S)-1-ciclopropil-7-fluoro-16-[2-fluoro-4-((R)-2-oxo-5-fosfonoximetil-oxazolidin-3-il)-fenoximetil]-4-oxo-
16-hidroxi-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

- acido (13S,16S)-16-{4-[(R)-5-((S)-2-amino-propioniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-fenoximetil}-1-ciclopropil-
7-fluoro-16-hidroxi-4-oxo-1,4,13,15,16,17-hexahidro-12H-11-oxa-1,14-diaza-ciclopenta[a]fenantren-3-carboxilico;

o una sal de dicho compuesto.

9. Como medicamento, un compuesto de la formula | como esta definido en la reivindicacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, un compuesto de la féormula | tal como se
define en la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente
terapéuticamente inerte.

11. Uso de un compuesto de la formula | tal como es definido en la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento destinado a la prevencién o tratamiento de infecciones
bacterianas.

12. Un compuesto de férmula | en conformidad con la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en la prevencion o tratamiento de infecciones bacterianas.

13. Un compuesto de la formula I,
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7/

Nt

en la que
R? representa H u OH,
R’ representa H o SOzRg,

o también R’ y R’ son tales que R? y OR’ forman, junto con los atomos de carbono que los portan, un anillo
acetonuro.

o también R? y R’ son tales que R? y OR’ forman, junto con los atomos de carbono que los portan, un anillo epdxido
(en otros términos, R? y R’ representan en conjunto un enlace),

R® representa H o halégeno,
R* representa H, alquil (C+4-C3) o cicloalquil,

R® representa H, alquil (C4-Cs), alil, bencil, p-nitrobencil, p-metoxibencil, tri-alquil(C+-Cs)silil o difenil- alquil(C1-Cs)silil,
y

R® representa alquil(C+-Cs3), trifluorometil, fenil o tolil;
0 una sal de dicho compuesto.
14. Un compuesto en conformidad con la reivindicacion 13, que es seleccionado de los siguientes:

- etil éster de acido (6aS,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-
4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- etil éster de acido (6aS,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-
4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- acido (6aS,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroxi-metil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-
crisen-2-carboxilico;

- &cido (6aS,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroxi-metil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-
crisen-2-carboxilico;

- acido (6aS,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroxi-metil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-
crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aS,88S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-
oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aS,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-metanosulfoniloximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-
octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de &cido (6aS,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-metanosulfoniloximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-
octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- etil éster de acido (6aR,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-
4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- etil éster del acido (6aR,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-
4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- acido (6aR,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroxi-metil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-
crisen-2-carboxilico;
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- acido (6aR,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroxi-metil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-
crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aR,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-
oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aR,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-hidroximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-octahidro-5-
oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

- bencil éster de acido (6aR,8R)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-metanosulfoniloximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-
octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico; y

- bencil éster de acido (6aR,8S)-4-ciclopropil-11-fluoro-8-hidroxi-8-metanosulfoniloximetil-1-oxo-1,4,6,6a,7,8,9,10-
octahidro-5-oxa-4,10a-diaza-crisen-2-carboxilico;

0 a una sal de dicho compuesto.
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