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DESCRIPCION
Derivado de aminopirrolidina sustituido fusionado

Antecedentes de la invencion

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos de quinolona utiles como medicinas, medicinas veterinarias,
medicinas de pesqueria o conservantes antibacterianos.

Descripcion de la técnica relacionada

Desde el descubrimiento de la norfloxacina, se han desarrollado agentes antibacterianos sintéticos de quinolona
(incluyendo los que tienen un esqueleto de piridobenzoxacina) con actividad antibacteriana y farmacocinética
mejoradas en agentes quimioterapéuticos eficaces para todas las infecciones sistémicas, y muchos de ellos se usan
clinicamente en la actualidad (véase Patente Japonesa Abierta N° 61-282382 o la Patente Japonesa Abierta N° 63-
45261 y Clinical Microbiology and Infection, Vol.11, N° 4, p.256 (2005)).

Sin embargo, el nimero de tipos de bacterias que tienen baja sensibilidad a agentes antibacterianos sintéticos de
quinolona ha tendido a aumentar en el campo clinico en afios recientes. Por ejemplo, ha aumentado el nimero de
tipos de bacterias resistentes a farmacos distintos de agentes antibacterianos sintéticos de quinolona, que son las
llamadas bacterias resistentes a multifarmacos, tales como cocos Gram positivos incluyendo Staphylococcus aureus
(Staphylococcus aureus resistente a meticilina: MRSA) y neumococos (Streptococcus pneumonia resistente a
penicilina: PRSP) que tienen baja sensibilidad a antibidticos B lactamicos; y enterococos que tienen baja sensibilidad
a agentes antibacterianos aminoglicésidos (enterococo resistente a vancomicina: VRE) y que tienen también baja
sensibilidad a agentes antibacterianos sintéticos de quinolona. Se sabe que las infecciones bacterianas provocadas
por dichas bacterias Gram positivas resistentes son generalmente graves (letales) e intratables. En consecuencia, se
desean particularmente farmacos mas eficaces para cocos Gram positivos en el campo clinico (véase Drugs, Vol.66,
N °6, p.751 (2005)).

Por otro lado, los compuestos antibacterianos sintéticos de quinolona creados en aios recientes tienen actividades
antibacterianas que son mucho mayores que las de los anteriores (véase Patente Japonesa Abierta N° 22-231475 o
Patente Japonesa Abierta N° 3-95176). Sin embargo, muchos de dichos compuestos de quinolona que tienen alta
actividad antibacteriana provocan efectos secundarios basandose en sus efectos fisiolégicos y farmacoldgicos no
observados para agentes antibacterianos sintéticos de quinolona previos.

Ejemplos de los efectos secundarios de agentes antibacterianos sintéticos de quinolona incluyen efectos
secundarios presentados de forma convencional tales como induccién de convulsidn mediante el uso en
combinacién con farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), acciones centrales (trastornos del sistema
nervioso central leves tales como desequilibrio, cefalea e insomnio, y efectos secundarios graves tales como la
aparicion de convulsion letal) y fototoxicidad (fotosensibilidad); asi como efectos secundarios recientemente
desvelados tales como hepatotoxicidad (hepatitis alérgica grave), cardiotoxicidad (arritmia letal que induce anomalia
electrocardiogréafica, observada como prolongacion de QT o QTc), erupcion farmacoldgica retardada (erupcion
cutanea) y anomalia del nivel de glucosa sanguinea (véase Hiroyuki Kobayashi (ed.), Clinical Application of New
Quinolone Agents, lyaku (Medicine and Drug) Journal Co., Ltd.; Drugs, Vol.62, N° 1, p.13 (2002); Toxicology Letters,
Vol. 127, p.269 (2002); Clinical Infectious Diseases, Vol. 41, p. 1269 (2005)); y International Journal of Antimicrobial
Agents, Vol.23, N° 5, p.421 (2004)).

La aparicion clinica de cardiotoxicidad entre dichos efectos secundarios es un problema particular en afios recientes.
Se ha indicado prolongacion de QT o QTc definida y también se han indicado algunas afecciones graves (arritmia
letal que induce anomalia electrocardiografica) para algunos agentes antibacterianos sintéticos de quinolona
disponibles en el mercado (tales como grepafloxacina, esparfloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina y gemifloxacina).
Efectos secundarios graves tales como la aparicion de hepatitis alérgica grave que acompafa a trasplante de higado
(trovafloxacina: véase Clinical Infectious Diseases, Vol. 41, p.1269 (2005)) y anomalia en el nivel de glucosa en
sangre incluyendo hipoglicemia letal (gatifloxacina: véase International Journal of Antimicrobial Agents, Vol. 23, N° 5,
p.421 (2004)) también son problemas clinicos. Ademas, se ha indicado la erupcion farmacolégica retardada
(erupcién cutanea) provocada por administracion repetida de un agente de quinolona en un ensayo clinico
(gatifloxacina: véase Clinical Infectious Diseases, Vol. 41, p. 1269 (2005)). En dichas circunstancias, la
administracion de algunos agentes antibacterianos sintéticos de quinolona ha sido limitada, y el desarrollo y uso
como medicinas humanas de algunos agentes antibacterianos sintéticos de quinolona se ha abandonado. Es decir,
se han observado algunos agentes antibacterianos sintéticos de quinolona que tienen fuerte actividad antibacteriana
pero que con respecto a efectos secundarios no son suficientemente adecuados como medicinas.

En consecuencia, existe la necesidad de agentes antibacterianos sintéticos de quinolona mas seguros para su uso
como medicinas humanas, que tengan solamente efectos secundarios bajos tales como induccién de convulsion
mediante el uso en combinaciéon con farmacos antiinflamatorios no esteroideos, acciones centrales y fototoxicidad
(fotosensibilidad) que se conocen convencionalmente como efectos secundarios; asi como cardiotoxicidad,
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hepatotoxicidad, erupcién farmacolodgica retardada (erupciéon cutanea), y anomalia del nivel del glucosa en sangre
que son problemas clinicos en afios recientes. Por lo tanto, existe la necesidad del desarrollo de compuestos
conceptualmente diferentes de los compuestos convencionales que tienen actividad antibacteriana alta pero que
provocan efectos secundarios y por lo tanto no pueden usarse como medicinas. Es decir, existe la necesidad de
compuestos de quinolona que tengan tanto actividad antibacteriana fuerte como alta seguridad (véase The Japanese
Journal for History of Pharmacy, Vol. 38, N° 2, p.161 (2003)).

Se sabe que la actividad antibacteriana y farmacocinética y la seguridad de un agente antibacteriano sintético de
quinolona estan influidas por la estructura de los sustituyentes en cada posicion del esqueleto de quinolona, en
particular, la estructura del sustituyente en la posicion 7 (correspondiente a la posicion 10 del esqueleto de
piridobenzoxacina) (véase Clinical Microbiology and Infection, Vol.11, N° 4, p.256 (2005), por ejemplo).

El rasgo caracteristico de los compuestos de la presente invenciéon es que tienen, en la posicion 7 del esqueleto
principal quinolona, un sustituyente representado por la siguiente formula 1:

[Formula 1]

R® R*

en la que R1, R2, R3, R4, R5, R® y R’ son como se definen en la reivindicacion 1. Es decir, el sustituyente de la
posicidn 7 en los compuestos de la presente invencion tiene una estructura de amina biciclica condensada que esta
formada por la fusion del anillo de pirrolidina con una estructura ciclica formada tomando R® y R’ junto con los
atomos de carbono a los que estan unidos, y ademas la estructura de amina biciclica condensada tiene un grupo
amino en la posicion de cabeza de puente. En relacion a derivados de quinolona sustituidos con un sustituyente en
la posicion 7 que tienen dicha estructura, se conocen los siguientes compuestos.

Por ejemplo, la Patente Japonesa abierta a inspeccion publica N° 64-56673 describe un derivado de acido
piridonacarboxilico representado por la férmula general 2:

[Formula 2]

en la que R representa un grupo alquilo inferior, un grupo halégeno alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un
grupo cicloalquilo o un grupo fenilo que puede tener un sustituyente; X representa un atomo de nitrégeno o C-A, en
el que A representa un atomo de hidrégeno o un atomo de haldégeno; Y representa un atomo de hidrégeno o un
atomo de haldgeno; y Z representa un grupo representado por la siguiente formula 3:

[Formula 3]

R2\ /R‘l
\

(R;—CH)n
R{ _\N—

R
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en la que R1 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquiloxicarbonilo inferior, o un grupo acilo que puede
estar sustituido con un atomo de haldégeno; dos de R, R3, R4 y Rs estan enlazados directamente o a través de una
cadena de alquilo inferior para formar un anillo y los dos restantes de Ry, Rs, R4 y Rs representan cada uno un atomo
de hidrégeno; y n representa 0 o 1, con la condicién de que Rz y Rsz sean un enlace cuando éstos estén enlazados
entre si. Las definiciones de sustituyentes y similares en el compuesto representado por la férmula 2 no se aplican a
los compuestos de la presente invenciéon aunque se usen los mismos simbolos. Sin embargo, la Patente Japonesa
abierta a inspeccién publica N° 64-56673 no desvela especificamente un compuesto de quinolona de acuerdo con la
presente invencion, en el que R4 y Rs en la formula 3 se toman juntos para formar un anillo de cuatro a siete
miembros y n = 0.

El documento EP-A-343524 desvela un agente antibacteriano de acido piridonacarboxilico representado por la
férmula general 4:

[Formula 4]
CH,lp

(CH )n N—A
-/ A\ /

en la que R; es hidrogeno, hidroxi, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, ox0, halébgeno o amino que puede estar
opcionalmente sustituido con alquilo C+-C4 y/o alcanoilo C1-Cs4; R; es azida, hidroxi, alcoxi C+-Ca, alcoxicarbonilo Cs-
Cy4, alcanoilo C1-C4 0 amino que puede estar opcionalmente sustituido con alquilo C4-C4 y/o alcanoilo C4-Cs4; A es
una estructura de quinolona representada por la siguiente formula 5:

[Formula 5]

»
r

R3 es hidrogeno o un grupo protector de carboxi; Rs es alquilo C1-C4, alquenilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Cs, mono o
difluorofenilo, o un heterociclo de cinco o seis miembros que puede estar opcionalmente sustituido con halégeno y/o
alquilo C+1-C4; Rs es hidrégeno, amino, hidroxi o alcoxi C1+-Cs; Re es halégeno; X es CH-(alquilo C+-C4), C=CH;, N-H,
o N-(alquilo C4-C4); Z es CQ o N; Q es hidrégeno, alcoxi C4-C4, halégeno, alquilo C4-Ca, 0 ciano; m es un nimero
entero de 0 0 1; y cada uno de n y p es un numero entero de 1 a 3. Sin embargo, como un compuesto especifico
relacionado con los compuestos de la presente invencion, el documento EP-A-343524 desvela Unicamente un
derivado de acido quinoloncarboxilico representado la siguiente férmula 6, es decir, un derivado en el que m es 0, p
es 1, y el sustituyente Rz es un grupo amino en la posicion de cabeza de puente de la amina biciclica:

[Formula 6]

Ademas, el documento EP-A-343524 no desvela ningln compuesto que tenga un grupo halociclopropilo en la
posicién 1, que es un ejemplo tipico de los compuestos de la presente invencion. La estructura del sustituyente de la
posicion 7 es una configuracion (1R*,5S*) en el compuesto representado como la formula 6 segun se desvela en el
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documento EP-A-343524. Este compuesto es un asi denominado cis-racemato, y el documento EP-A-343524 no
desvela la actividad antibacteriana de un isdbmero 6ptico. Ademas, el documento EP-A-343524 no describe la
seguridad del compuesto desvelado. Se prefiere un compuesto estereoquimicamente sencillo como medicamento
para seres humanos en términos de eficacia y seguridad. Ademas, el compuesto representado por la férmula 6 tiene
un atomo de fltor en la posicion 8 del esqueleto de quinolona y por tanto se supone que tiene altas posibilidades de
provocar fototoxicidad (fotosensibilidad) (véase Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Vol.33, p.683 (1994), por
ejemplo). Es decir, no se cree que el compuesto representado por la férmula 6 sea necesariamente suficiente como
un medicamente de uso eficaz en seres humanos con seguridad. El documento European Journal of Medicinal
Chemistry, Vol.26, p.889 (1991) unicamente describe el contenido de acuerdo con el documento EP-A-343524.

El documento W095/21163 desvela un agente antibacteriano de acido piridonacarboxilico sustituido con un grupo
amino biciclico, que esta representado por la siguiente férmula general 7:

[Formula 7]
R1
R \N X
2 | P COOH
(CH,)n T 1
D G
RS_-I N T v
R{ Ry

en la que Ry y Rz son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior o
un grupo protector de amino; Rz y R4 son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo oxo, un grupo alcoxi inferior o un grupo alquilo
inferior; n representa un nimero entero de 0 o 1; Rs representa un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior,
un grupo cicloalquilo inferior, un grupo fenilo o un grupo heterociclico (éstos pueden estar adicionalmente
sustituidos); G representa C-E, en el que E representa un atomo de hidrégeno o, junto con Rs forma una unidn
reticulada representada por -S-SE(CHs)-; T representa C-Z o un atomo de nitrégeno, en el que Z representa un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxi inferior, un grupo halégeno alcoxi
inferior, un grupo alquilo inferior o un grupo haldégeno alquilo inferior, o junto con Rs, forma una union reticulada
representada por -O-CH2-CH(CHa)-; X representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi,
un grupo alquilo inferior o un grupo amino que puede estar protegido; y D representa C-Y, en el que Y representa un
atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno. Sin embargo, en relacion a los compuestos de la presente invencion,
como un grupo amino biciclico en el sustituyente de la posicion 7 del derivado de quinolona, sélo se describe
especificamente el sustituyente representado por la siguiente formula 8, es decir, en el que cada uno de R3 y R4 es
un atomo de hidrégeno en la formula 7 y n es 0:

[Formula 8]

HN

N—

Ademas, el documento WO 95/21163 no desvela especificamente un derivado de aminopirrolidina sustituida
condensado (amina biciclica), que es una caracteristica de la presente invencion, es decir, en la que en el
compuesto representado por la formula 7, uno o ambos de los sustituyentes Rz y R4 en la amina biciclica tiene un
sustituyente distinto de un atomo de hidrégeno.

El documento WO096/23782 desvela un derivado de acido piridonacarboxilico sustituido con Ni-(halociclopropilo)
representado por la férmula general 9:



(&)

10

15

20

25

30

ES 2428 344 T3

[Formula 9]

en la que X' representa un atomo de haldégeno o un atomo de hidrogeno; X? representa un atomo de halégeno; R’
representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo tiol, un grupo halometilo, un grupo amino, un grupo
alquilo o un grupo alcoxi; R? representa un sustituyente de férmula 10:

[Formula 10]

R_ _R*

N
(CH,), N—

en la que cada uno de R® y R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo y n representa un nimero
entero de 1 o0 2; A representa un grupo de férmula 11:

[Formula 11]

\c—x°
/

en la que x? representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo amino, un grupo
alquilo, un grupo halometilo, un grupo alcoxi o un grupo halometoxi; y R representa un atomo de hidrégeno, un grupo
fenilo, un grupo acetoximetilo, un grupo pivaloiloximetilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo colina, un grupo
dimetilaminoetilo, un grupo 5-indanilo, un grupo ftalidinilo, un grupo 5-alquil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilmetilo, un grupo 3-
acetoxi-2-oxobutilo, un grupo alquilo, un grupo alcoximetilo o un grupo fenilo. Las definiciones de sustituyentes y
similares en el compuesto representado por la formula 9 no se aplican a los compuestos de la presente invencion
aunque se usen los mismos simbolos. Sin embargo, en relacion a los compuestos de la presente invencion, como un
grupo amino biciclico en el sustituyente de la posicion 7 del derivado de quinolona, sélo se desvela especificamente
el sustituyente representado por la siguiente formula 12, es decir, en el que n es 2 en la férmula 10:

[Formula 12]
H,N

Ademas, el documento WO 96/23782 no desvela ningun derivado de 1-amino-3-azabiciclo[3,2,0]heptano que tenga
un sustituyente distinto de un atomo de hidrégeno en el anillo biciclico, que es una caracteristica de los compuestos
de la presente invencion.

La Patente Japonesa abierta a inspeccion publica N° 8-225567 desvela un derivado de acido quinolon- o naftilidon-
carboxilico representado por la férmula general 13:

[Formula 13] T-Q

en la que Q representa una estructura de quinolona de féormula 14:
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[Formula 14]

en la que X' representa halégeno o nitro; X2 representa hidrégeno, halégeno, amino, hidroxi, metoxi o similares;
cada uno de A y D representa N o C-R’ (en el que R = H, F, OCHs o similares); R’ representa alquilo C1-Cy,
cicloalquilo C3-Cs 0 similares; R? representa hidroxi, metoxi, benciloxi o similares; R® representa hidrégeno o alquilo
C+-Cs; y R" representa hidrégeno, metilo o CHF; y T representa la siguiente formula 15:

[Formula 15]

N—
RG

en la que B representa amino, hidroxi o similares; y R® representa hidrogeno o metilo. Las definiciones de
sustituyentes y similares en el compuesto representado por la férmula 13 no se aplican a los compuestos de la
presente invencion aunque se usen los mismos simbolos. Sin embargo, la Patente Japonesa abierta a inspeccion
publica N° 8-225567 unicamente desvela un compuesto representado por la siguiente formula 16 como dicho
derivado, en el que B es un grupo amino.

[Formula 16]

NH,

Ademas, la Patente Japonesa abierta a inspeccion publica N° 8-225567 no describe ningin compuesto especifico
relacionado con la presente invencion.

Sumario de la invenciéon

En consecuencia, un objetivo de la presente invencion es proporcionar un agente antibacteriano sintético de
quinolona y un agente terapéutico para infecciones que tenga actividad antibacteriana amplia y fuerte para bacterias
Gram positivas, incluyendo las que tengan baja sensibilidad de quinolona, y para bacterias Gram negativas y que
también tenga alta seguridad.

Los presentes inventores han realizado investigacion sobre compuestos que tienen un grupo de 3-aminopirrolidinilo
en la posicion 7 de compuestos de quinolona o su posicion correspondiente (por ejemplo, la posicion 10 de
compuestos de piridobenzoxacina). Los inventores han descubierto que los derivados de quinolona que tienen un
sustituyente de aminopirrolidinilo sustituido fusionado representado por la siguiente formula 17:

[Formula 17]

RS 4
RS
N_
7
R1/N R’
R \Rz
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en la que los sustituyentes en las posiciones 3 y 4 en el grupo de 3-aminopirrolidinilo tomados junto con los atomos
de carbono con los que estan enlazados forman una estructura ciclica de cuatro a siete miembros que puede
contener un doble enlace y puede contener un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, formando la estructura
ciclica junto con el anillo de pirrolidina una estructura ciclica fusionada (biciclica), tienen actividad antibacteriana
amplia y fuerte para bacterias Gram positivas, notablemente para cocos Gram positivos resistentes tales como
neumococos resistentes a multiples farmacos incluyendo quinolona, y para bacterias Gram negativas. Diversas
evaluaciones preclinicas han revelado que los compuestos de quinolona no solamente tienen dicha actividad
antibacteriana alta sino que también provocan solamente con baja probabilidad efectos secundarios conocidos de
forma convencional de agentes antibacterianos de quinolona tales como induccién de convulsién y fototoxicidad
(fotosensibilidad) y efectos secundarios presentados clinicamente recientemente tales como cardiotoxicidad
(prolongacion de QT), anomalia del nivel de glucosa en sangre y erupcion farmacolégica retardada. También ha
resultado evidente que los compuestos de quinolona muestran excelente absorbabilidad oral y permeabilidad para
organos. Estos resultados son bastante inesperados a partir de los contenidos desvelados en los documentos de
patente anteriormente mencionados.

Finalmente, los inventores han descubierto que los compuestos de quinolona representados por la formula (1)
descrita a continuacion y sus sales e hidratos correspondientes son agentes antibacterianos sintéticos de quinolona
que tienen excelentes propiedades como medicinas, que tienen alta actividad antibacteriana y seguridad y que
también muestran excelente farmacocinética. Estos hallazgos han conducido a la complecion de la presente
invencion.

Especificamente, la presente invencion proporciona un compuesto representado por la siguiente férmula (1), una sal
o un hidrato del mismo:

RS 4
Rs
N—-Q
R’ I
N R
1~
\,

en la que R representa un atomo de hidrégeno;

R representa un atomo de hidrégeno;

R y R* representan independientemente un hidrégeno;

R representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;

R® y R’ tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman una estructura ciclica de cinco o
seis miembros, representando la estructura ciclica una estructura parcial que, junto con el anillo pirrolidina, forma
una estructura ciclica condensada (biciclica), la estructura ciclica de cinco o seis miembros puede contener un
atomo de oxigeno como un atomo constituyente del anillo, R® puede ser un grupo metileno tomado junto con R® para
formar un resto de estructura ciclica condensada de tres miembros; y

Q representa una estructura parcial representada por la siguiente formula (11):

R11

(II)

en la que

R representa un grupo 1,2-cis-2-halociclopropilo, un grupo ciclopropilo o un grupo 6-amino-3,5-difluoropiridin-2-ilo;
R® representa un atomo de hidrégeno;

R representa un atomo de hidrégeno;

R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo amino;

X representa un atomo de fldor o un atomo de hidrégeno;

A’ representa una estructura parcial representada por la férmula (l11):
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Y m

X

en la que X2 representa un 8grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo ciano o
un atomo de cloro, o X? y R” tomados junto con sus partes de conexion del esqueleto principal forman una estructura
ciclica de manera que Q representa una estructura parcial representada por la siguiente formula:

en la que Y% es un grupo metilo o un grupo fluorometilo, y X1, Rg, Rm, R'! son como se han definido anteriormente.

La presente invencion también proporciona una medicina que comprende un compuesto representado por la férmula
(1), una sal o un hidrato del mismo como un principio activo.

La presente invencién proporciona ademas un agente antibacteriano y un agente terapéutico para infecciones, que
comprende un compuesto representado por la formula (1), una sal o un hidrato del mismo como un principio activo.
La presente invencion proporciona ademas el uso de un compuesto representado por la férmula (1), una sal o un
hidrato del mismo para la produccién de un agente terapéutico para infecciones.

La presente invencion puede proporcionar un agente antibacteriano sintético de quinolona que tenga excelentes
propiedades como una medicina, que tenga fuerte actividad antibacteriana no solamente para bacterias Gram
negativas sino también para cocos Gram positivos que tengan baja sensibilidad a agentes antibacterianos de
quinolona, y muestre alta seguridad y excelente farmacocinética.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el diagrama de ORTEP obtenido por la cristalografia de rayos X para terc-butil éster de
acido (3S)-3-(3-hidroxi-1-propil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 24.

La Figura 2 muestra la configuracion absoluta de ferc-butil éster de acido (3S)-3-(3-hidroxi-1-propil)-5-oxo-1-
[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico obtenido en el Ejemplo de Referencia 24.

Descripcion Detallada de las Realizaciones Preferidas

R’ representa un atomo de hidrégeno.

R? representa un atomo de hidrégeno.

R®y R* atomo de hidrégeno.

R® representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fltior.

R® y R’ tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman una estructura ciclica de cinco o
seis miembros, representando la estructura ciclica una estructura parcial que, junto con el anillo de pirrolidina,
forma una estructura ciclica condensada (biciclica). El resto de estructura ciclica de cinco o seis miembros
formado de esta manera puede contener un atomo de oxigeno como un atomo constituyente del anillo. Dichas
aminas ciclicas condensadas se representan mediante las siguientes formulas:

[Formula 21]

4 RS 4
D!
N_ 33 N_
Dz
R3 (Y),"R'/ R3

en las que, R2, R3, R* y R® son como se definen en la reivindicacion 1; cada uno de D1, D2, D® y D* representa un
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atomo de carbono que puede tener un sustltuyente o un atomo de OX|geno con la condicién de que cuando dos
0 mas de cada uno de D', D? D? y D* sean un atomo de oxigeno, dos de ellos no adyacentes sean
simultaneamente atomos de oxigeno; Y representa un sustituyente en el anillo; y n representa O.

R® y R’ forman una estructura ciclica de cinco o seis miembros cuando se toman junto con los atomos de carbono a
5 los que estan unidos. Se enumeran ejemplos preferidos de la amina ciclica condensada como de la siguiente
manera:

[Formula 22]

AN

R® puede ser un grupo metileno tomado junto con R® para formar una estructura ciclica condensada de tres
10 miembros, y esta estructura ciclica condensada convierte la estructura biciclica condensada formada por la
combinacion de R® y R’ en un sistema de anillos triciclico.

S

R2

Q representa una estructura parcial de sistema heterociclico condensado representada por la férmula:

[Formula 26]

R11

15 en la que R® representa un grupo 1,2-cis-2-halociclopropilo, un grupo ciclopropilo o un grupo 6-amino-3,5-
difluoropiridin-2-ilo. El atomo de halégeno es preferentemente un atomo de flior o un atomo de cloro, y particular y
preferentemente un atomo de fldor. El niumero de sustituyentes puede ser 1 o 2, pero es preferentemente 1.
Especificamente, el grupo 1,2-cis-2-halociclopropilo es preferentemente un grupo 1,2-cis-2-fluorociclopropilo, y
particular y preferentemente un grupo (1R,2S)-2-fluorociclopropilo.

20 El R® mencionado anteriormente es preferentemente un grupo ciclopropilo o un grupo 1,2-cis-2-fluorociclopropilo, y
mas preferentemente un grupo (1R,2S)-2-fluorociclopropilo.

R? representa un atomo de hidrégeno.
R'® es un atomo de hidrégeno.
R" representa un atomo de hidrégeno o un grupo amino.
25 Cuando R"" es un grupo amino, el grupo puede estar protegido mediante un grupo protector de uso comun.

Ejemplos de dicho grupo protector incluyen grupos alcoxicarbonilo (sustituido), tales como un grupo terc-
butoxicarbonilo y un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo; grupos aralquiloxicarbonilo (sustituido), tales como un grupo
benciloxicarbonilo, un grupo p-metoxibenciloxicarbonilo y un grupo p-nitrobenciloxicarbonilo; grupos acilo (sustituido),
tales como un grupo acetilo, un grupo metoxiacetilo, un grupo trifluoroacetilo, un grupo cloroacetilo, un grupo
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pivaloilo, un grupo formilo y un grupo benzoilo; grupos alquilo (sustituido) o grupos aralquilo (sustituido), tales como
un grupo terc-butilo, un grupo bencilo, un grupo p-nitrobencilo, un grupo p-metoxibencilo y un grupo trifenilmetilo;
éteres (sustituidos), tales como un grupo metoximetilo, un grupo terc-butoximetilo, un grupo tetrahidropiranilo y un
grupo 2,2,2-tricloroetoximetilo; y grupos sislilo sustituidos con (alquilo y/o aralquilo), tales como un grupo trimetilsililo,
un grupo isopropildimetilsililo y un grupo terc-butildifenilsililo. Un compuesto que tiene un sustituyente protegido con
un grupo protector es particularmente preferido como intermedio de produccion.

X' representa un atomo de fltior o un atomo de hidrégeno.
A’ representa una estructura parcial representada por la férmula (l11):

[Formula 29]

Y m

X

en la que X2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo
difluorometoxi, un grupo ciano o un atomo de cloro, o el X? y el R® pueden tomarse junto con sus partes de conexion
del esqueleto principal (incluyendo el atomo de carbono al que X° esta enlazado y A2) para formar una estructura
ciclica de manera que Q representa una estructura parcial representada por la siguiente formula:

en la que Y% es un grupo metilo o un grupo fluorometilo, y X1, Rg, Rm, R'! son como se han definido anteriormente.

Cuando el sustituyente X2 no forma una estructura ciclica, X2 es preferentemente un grupo metilo, un grupo metoxi,
un grupo difluorometoxi o un grupo ciano.

Ademas, dicho sustituyente es mas particularmente preferido cuando Q es un esqueleto de acido 1-[(1R,2S)-2-
fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico de estructura parcial representado por la la siguiente
férmula:

[Formula 32]

Cuando el sustituyente X? forma una estructura ciclica, se prefiere particularmente un esqueleto de 3-(S)-
metilpiridobenzoxazina representado por la siguiente férmula (el compuesto de Y es metilo):

11
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[Formula 33]

El compuesto de la presente invencion se caracteriza por tener un sustituyente de una estructura representada por la
siguiente formula en la posicién 7 del esqueleto de quinolona (o su posicion correspondiente):

5 [Formula 34]

Especificamente, el sustituyente del compuesto de la presente invencion tiene un grupo amino en la posicion
correspondiente a la posicion 3 del grupo pirrolidinilo, y el sustituyente R' en el atomo de carbono sustituido con el
grupo amino y el sustituyente R® en una posicion correspondiente a la posicion 4 del grupo pirrolidinilo se toman

10 junto con los atomos de carbono a los que estan unidos para formar una estructura ciclica de cinco o seis miembros.
Es decir, el sustituyente del compuesto de la presente invencidon es una estructura de aminopirrolidina sustituida
condensada, en la que la estructura ciclica, junto con el anillo de pirrolidina forma una estructura ciclica condensada
(biciclica) representada por la siguiente formula, en la que la estructura ciclica condensada esta sustituida con un
grupo amino en la posicién de cabeza de puente como se indica a continuacion:

15 [Formula 35]

RS
m,(<R7
R3
R'” \ ,
R

El grupo amino biciclico contiene un atomo de carbono asimétrico y aparece estereoisomerismo (isomerismo 6ptico).
Este estereoisomerismo se describira a continuacion. Ademas, existen las siguientes dos clases con respecto a la
posicion de cabeza de puente sustituida con un grupo amino:

RS 4

20 [Formula 37]

R
R

Aqui, se prefiere la siguiente estructura en la que el grupo amino esta en la configuracion f3:

12
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[Formula 38]

RS 4
RS
N—
RN
R1/N R?
R\,

Ademas, existen las siguientes cuatro clases con respeto al atomo de carbono asimétrico sustituido con R®:

[Formula 39]

5 4

vy R R
N—
R7\\““
N RS
17

R\,

1 2 3 4

Normalmente, la estructura 1 es mas preferida que la estructura 2, y las estructura 3 es mas preferida que la
estructura 4; sin embargo qué estructura es preferida depende de la estructura del sustltuyente R®. Normalmente, la
estructura 3 es mas preferida que la estructura 1 cuando los sustituyentes R® y R’ forman un anillo de sels
mlembros sin embargo, qué estructura es preferida depende del tamafio del anillo formado por los sutituyentes R® y
R’. La presente invencion incluye todos los tipos mencionados anteriormente.

A continuacién, se enumeran esqueletos principales preferidos tomando, como ejemplo, un esqueleto principal de
acido quinoloncarboxilico (o acido piridobenzoxazincarboxilico) que tiene el sustituyente mencionado anteriormente
en la posicién 7 (o su posicion correspondiente):

[Formula 40]
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A continuacion, se enumeran ejemplos preferidos del sustituyente en la posicion 7 (o su posicién correspondiente):

un grupo (1S,5R)-1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-ilo;

un grupo (1S,5S)-1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-ilo;

un grupo (1R,5S)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-ilo;

un grupo (1R,5R)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-ilo;

un grupo (1S,5R,6S)-1-amino-6-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-ilo;
un grupo (1S,5R)-1-amino-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-ilo;
un grupo (1S,5R,7S)-1-amino-7-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-ilo;
un grupo (1S,5R,7R)-1-amino-7-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-ilo;
un grupo (1R,5R)-1-amino-3-oxa-5-azabiciclo[3,3,0]octan-5-ilo;

un grupo (IR,5S)-lI-amino-3-oxa-5-azabiciclo[3,3,0]octan-5-ilo;

un grupo (1R,5R)-1-amino-4-oxa-5-azabiciclo[3,3,0]octan-5-ilo;

un grupo (1R,5S)-1-amino-4-oxa-5-azabiciclo[3,3,0]octan-5-ilo;

un grupo 6-amino-8-azatriciclo[4,3,0,01’3]nonan-8-ilo;

un grupo (1S,5R)-1-amino-3-azabiciclo[4,3,0]nonan-3-ilo;

un grupo (1S,5S)-1-amino-3-azabiciclo[4,3,0]nonan-3-ilo;

un grupo (1R,6S)-1-amino-5-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-ilo;

un grupo (1S,6S)-1-amino-4-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-ilo; y
un grupo (1S,6S)-1-amino-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]Jnonan-8-ilo.

~ ~—~—

~ —~—

14
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[Formula 41]

Hl H b ;
NH, NH, NH, ~ - NH,
'in,

N—
NH,
s o," /'lu . 18, ey,
- <o o\b— /b ’D—
NH, NH, . NH,

H
“,, 3 'o, .
, NH, H,

Y a continuacion, se enumeran ejemplos todavia mas preferidos del sustituyente en la posiciéon 7 (o su posicion

b
{{1}=

correspondiente):
[Formula 42]

P B
G- P b
CB_ r;p-‘cb— b Cp-
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Por consiguiente, son compuestos preferidos de la presente invenciéon, compuestos que tienen cada uno el
esqueleto quinoloncarboxilico ilustrado anteriormente con el sustituyente de la posicién 7 ilustrado anteriormente
(una combinacion del esqueleto principal ilustrado, con el sustituyente ilustrado). En las formulas anteriores, la
configuracion de la posicidon 3 (o su posicion correspondiente) sustituida con un grupo amino en el anillo de
pirrolidina es preferentemente la configuracion (. La configuracion absoluta de la posicion 3 (o su posicion
correspondiente) puede ser 3S o 3R, de acuerdo con el tipo del sustituyente de la posicion 4. Preferentemente, los
compuestos de la presente invencién son estereoquimicamente sencillos.

Son ejemplos preferidos de los compuestos de la presente invencion, que pueden estar en forma de sales o
hidratos, los que se indican a continuacion:

acido 7-[(1S,5R)-1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-
metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 10-[(1R,5S)-1-amino-3-aza-5-fluorobiciclo[3,3,0]octan-3-il]-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido
[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico;

acido 7-[(1R,5S)-1-amino-3-aza-5-fluorobiciclo[3,3,0]octan-3-il]-8-cloro-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-
dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 7-[(1R,5S)-1-amino-3-aza-5-fluorobiciclo[3,3,0]octan-3-il]-8-ciano-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-
1,4- dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 7-[(1R,5S)-1-amino-3-aza-5-fluorobiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-
8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 7-[(1R,5S)-1-amino-3-aza-5-fluorobiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-
8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 10-[6-amino-8-azatriciclo[4,3,0, o" 3]nonan 8-il]-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de][1,4]
benzoxazin-6-carboxilico;

acido 7-[6-amino-8-azatriciclo[4,3,0,01’3]nonan-8-iI]-8-ciano-6-fluoro-1 -[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-
oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 7-[6-amino-8- azatriciclo[4,3,0,01’3]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1 R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-
oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 7-[6-amino-8-azatriciclo[4,3,0, o" ]nonan -8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-
oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 7-[(1S,5S)-1-amino-3-azabiciclo[4,3,0]nonan-3-il]-8-ciano-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-
dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 7-[(1S,5S)-1-amino-3-azabiciclo[4,3,0]nonan-3-il]-6-fluoro-1-((1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-
metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 7-[(1S,5S)-1-amino-3-azabiciclo[4,3,0]nonan-3-il]-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-
oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 7-[(1S,5S)-1-amino-3-azabiciclo[4,3,0]nonan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-
4-oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 10-[(1S,5S)-1-amino-3-azabiciclo[4,3,0]Jnonan-3-il]-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de]
[1,4]benzoxazin-6-carboxilico;

acido 7-[(1S,6S)-1-amino-8-aza-3-oxabiciclo[4,3,0]Jnonan-8-il]-8-cloro-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-
di-hidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 7-[(1S,6S)-1-amino-8-aza-3-oxabiciclo[4,3,0]Jnonan-8-il]-8-ciano-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-
di-hidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 7-[(1S,6S)-1-amino-8-aza-3-oxabiciclo[4,3,0]Jnonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-
8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 7-[(1S,6S)-1-amino-8-aza-3-oxabiciclo[4,3,0]Jnonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-
8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico;

acido 10-[(1S,6S)-1-amino-8-aza-3-oxa-biciclo[4,3,0]nonan-8-il]-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido
[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico.

A continuacion se describira el sustituyente en la posicion 7 del esqueleto de quinolona (o su posicion
correspondiente) en relacion al compuesto de la presente invencién. Especificamente, el sustltuyente tiene un grupo
amino en la posicién correspondiente a la posicion 3 deI grupo pirrolidinilo, y el sustituyente R’ en el atomo de
carbono sustituido con el grupo amino y el sustituyente R® en una posicion correspondiente a la posicion 4 del grupo
pirrolidinilo se toman junto con los atomos de carbono a los que estan unidos para formar una estructura ciclica de
cinco o seis miembros. Mas especificamente, el sustituyente es un derivado de aminopirrolidina sustituida
condensado, en el que la estructura ciclica, junto con el anillo de pirrolidina, forma una estructura ciclica condensada
(biciclica) representada por la siguiente formula, en la que la estructura ciclica condensada esta sustituida con un
grupo amino en la posicién de cabeza de puente:

16



ES 2428 344 T3

[Formula 43]

s 4
& R® R
/< NH
\raGe
R'” N\ R’

1
RZ

Se ilustran compuestos preferidos de la presente invencién, que pueden estar en forma de una sal o un hidrato,
como se indica a continuacion:

5 [1] El compuesto representado por la formula (I), en donde es un compuesto representado por la siguiente
férmula:

[Formula 45]

o la siguiente férmula:
10 [Formula 46]

R5 4

R1/N\ Ra

[2] EI compuesto representado por la férmula (1), en el que éste es un compuesto representado por la siguiente

férmula:
[Formula 47]

R® R*

15
[3] El compuesto, en el que la estructura ciclica formada tomando R® y R’ junto con los atomos de carbono a los

que estan unidos en la férmula (1) es un anillo de cinco o seis miembros que contiene un atomo de oxigeno como

un atomo constituyente del anillo.

[4] EI compuesto, en el que la estructura ciclica formada tomando R® y R’ junto con los atomos de carbono a los
20 que estan unidos en la férmula () es un anillo de cinco o seis miembros y estd condensado con el anillo de

pirrolidina para formar una estructura biciclica condensada en posicion cis, representada por la siguiente formula:

17
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[Formula 51]

Rs 4
R§'l
N—-Q
7‘\\“‘
R1/N R’
R\,

[5] El compuesto, en el que la estructura ciclica formada tomando R® y R’ junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos en la férmula (I) es un anillo de cinco o seis miembros y estd condensado con el anillo de
pirrolidina para forma una estructura biciclica condensada en posicion trans, representada por la siguiente
férmula:

[Formula 52]

[6] El compuesto, en el que X" es un atomo de fltior en la estructura parcial Q en la formula (l) representada por
la formula (I1).
[7] El compuesto, en el que X en la formula (1) es un grupo metilo o un grupo metoxi.
[8] EI compuesto, donde R® es un grupo 1,2-cis-2-halociclopropilo en la estructura parcial Q en la formula (1)
representada por la formula (l1).
[9] El compuesto, donde R® es un grupo 1,2-cis-2-halociclopropilo estereoquimicamente sencillo en la estructura
parcial Q, en la formula (I) representada por la formula (11).
[10] El compuesto, en el que el grupo 1,2-cis-2-halociclopropilo de R® es un grupo (1R,2S)-2-halociclopropilo en
la estructura parcial de Q en la formula (I) representada por la formula (l1).
[11] El compuesto, en el que el grupo (1R,2S)-2-halociclopropilo de R” es un grupo (1R,2S)-2-fluorociclopropilo,
en la estructura parcial de Q en la formula (1) representada por la formula (I1).
[12] El compuesto, en el que Q en el compuesto representado por la formula (I) es un compuesto representado
por la siguiente férmula:

[Formula 54]

R11
xt COOR"

en la que Y% es un grupo metilo o un grupo fluorometilo.
[13] El compuesto, en el que Q en el compuesto representado por la formula (I) es un compuesto representado

por la siguiente formula (1V):
[Formula 55]

COOR"

en la que Y% es un grupo metilo.
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[14] El compuesto, en el que el compuesto representado por la féormula (I) es un compuesto
estereoquimicamente sencillo

A continuacion, se describira la sintesis de un compuesto de pirrolidina necesario para introducir el sustituyente en el
esqueleto principal de quinolona. Existen muchos procedimientos posibles para sintetizar el derivado de
aminopirrolidina sustituida condensado. A continuacion, se describiran varios ejemplos de procedimientos de sintesis
representativos realizados por los inventores de la presente invencion (los detalles se describen en los ejemplos de
referencia en la seccion "Ejemplos"). Sin embargo, el procedimiento para sintetizar el derivado de aminopirrolidina
sustituida condensado de la presente invencién no se limita a los mismos.

Los inventores de la presente invencién han sintetizado un intermedio sintético importante usando la reaccién de
cicloadicion 1,3-dipolar representada por el siguiente esquema, con un compuesto ciclico o no ciclico, a,B-insaturado
sustituido con un grupo de retirada de electrones B y un iluro de azometina como elementos reactivos, y se
sintetizaron derivados de aminopirrolidina sustituida condensados a través de etapas de reaccién adecuadas:

[Formula 56]

- —~ Y)
) 7~ ) R31/§$/\R41 R RS "
R R PG EWG R%! R\ s .
>=( 3 - gt === HN R
EWG R N 3 s
) R N~ "R
PG N

En este esquema, EWG es un grupo de retirada de electrones; PG es un grupo protector de amino; cada uno de R31,
R‘”, R51, R® y R"! es un atomo de hidrégeno o un sustituyente adecuado para el intermedio; y R3, R4, R5, R6, R7, Yy
n son como se han definido anteriormente.

El compuesto a,B-insaturado sustituido con un grupo de retirada de electrones 3 usado en esta reaccion puede ser
ciclico o no ciclico. Los derivados de pirrolidina biciclicos pueden sintetizarse a partir de compuestos ciclicos en una
etapa. Pueden convertirse compuestos no ciclicos en derivados de pirrolidina biciclicos sometiendo un intermedio
sintético adecuado a una reaccion de ciclacién o cerrado de anillo adecuada, tal como reaccion de formacién de
enlace carbono-carbono o reaccion de formacion de enlace carbono-oxigeno (o azufre) por reaccion nucledfila de un
carbanion; reaccion de formacion de anillo éter (o tioéter) por reaccion de Mitsunobu intramolecular; esterificacion
ciclica o amidacion ciclica que se denomina reaccién de formacién de lactona o lactama; reaccién de cierre de anillo
por condensacion intramolecular, tal como condensacién de aldol, condensacién de Dieckmann, condensacion
aciloinica, condensacion de Wittig o reaccion de Reformatsky; reaccion de metatesis de cierre de anillo (RCM);
reaccion de Diels-Alder; reaccion de ciclacion por acoplamiento por desoxigenacion, tal como reaccion de McMurry;
reaccion de ciclacion de radicales; reaccion de cierre de anillo por acoplamiento usando un complejo metalico; o
reaccion de fotociclacion.

Ademas, el grupo de retirada de electrones (EWG) en el compuesto a,B-insaturado sustituido con un grupo de
retirada de electrones B usado en la reaccion anterior puede convertirse en un grupo amino o un grupo amino
protegido con un grupo protector adecuado en una o varias etapas. Ejemplos de dicho grupo incluyen un grupo
éster, un grupo ciano, un grupo acilo, un grupo carbamoilo, un grupo carboxilo y un grupo nitro. El grupo éster o
grupo ciano puede convertirse en un derivado de amina por reaccion de reordenamiento de Curtius después de
conversion en un grupo carboxilico (acido carboxilico) por hidrdlisis. El grupo ciano o grupo carboxilico puede
convertirse en un derivado de amina por una reaccién de reordenamiento de Hofmann después de la conversion en
un grupo carbamoilo. El grupo acilo puede convertirse en un derivado de amina por una reaccién de reordenamiento
de Beckmann o similar después de conversion en un grupo hidroxiimino. El grupo nitro puede convertirse en un
derivado de amina por reduccién.

Por otro lado, el iluro de azometina usado como elemento reactivo en esta reaccion puede producirse afiadiendo una
cantidad catalitica de acido trifluoroacético o una cantidad catalitica de fluoruro de plata a N-bencil-N-
(metoximetil trimetilsiliimetilamina como reactivo, por ejemplo [véase Journal of Organic Chemistry, Vol.52, N° 2, p.
235 (1987)]. PG en el iluro de azometina en la formula de la reaccion anterior representa un grupo protector de
amino adecuado. El grupo protector es un grupo bencilo en el reactivo mencionado anteriormente para producir el
iluro de azometina, pero puede ser un grupo 1-feniletilo dpticamente activo como ejemplo preferido. El grupo
protector de amino (PG) y un grupo protector de amina producido convirtiendo el grupo de retirada de electrones en
una etapa posterior pueden ser iguales o diferentes; los grupos protectores pueden seleccionarse adecuadamente
entre los grupos protectores usados de forma general para un grupo amino siempre y cuando no afecten a la
reaccion, por ejemplo, no inhiban ninguna etapa de reaccién y puedan desprotegerse facilimente mas tarde.

A continuacion, se describira la sintesis de una sustancia épticamente activa. Una sustancia épticamente activa
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puede sintetizarse por resolucion optica de un intermedio adecuado, por ejemplo. Ejemplos especificos de la
resolucion o6ptica incluyen resolucion por HPLC usando una columna quiral y cristalizacion preferencial de sal
diastereomérica para un intermedio adecuado; y un procedimiento de enlazar un elemento quiral a un intermedio
adecuado para convertir el intermedio en diasteredmeros, después separando los diasteredmeros usando una
técnica de separacion adecuada, tal como cromatografia de gel de silice, y retirada del elemento quiral para convertir
el diasteredbmero en una sustancia épticamente activa. Una sustancia 6pticamente activa también puede sintetizarse
a partir de un componente basico quiral como material de partida. Especificamente, un cicloaducto épticamente
activo pueden obtenerse por reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar enantioselectiva usando un dipolardfilo que tenga
un elemento asimétrico (por ejemplo, un grupo funcional asimétrico, tal como un grupo 1-metilo, un grupo (2'S)-
bornano-10,2-sultama o un grupo (S)-4-bencil-2-oxazolidinona); reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar enantioselectiva
usando un iluro de azometina que tiene un elemento asimétrico (por ejemplo, un grupo (1R)-1-feniletilo) en la
molécula; o reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar diastereoselectiva usando un dipolardfilo asimétrico y un iluro de
azometina asimétrico [véase Journal of the Chemical Society Perkin Transactions 1, p.1076 (2002)]. Ademas, un
cicloaducto 6pticamente activo puede obtenerse por reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar asimétrica usando un
complejo metalico asimétrico o sal como catalizador [véase Angewandte Chemie International Edition, Vol.44, p.6272
(2005)].

La sintesis de derivados de aminopirrolidina sustituida condensados realizadas por los inventores de la presente
invencion usando, como reaccion clave, una reaccion de cicloadiciéon 1,3-dipolar con un compuesto a,B-insaturado
sustituido con un grupo de retirada de electrones B y un iluro de azometina como elementos reactivos se describira
mas especificamente tomando la sintesis de un derivado de 1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]octano como ejemplo:

[Formula 57]

MGSSi/\NAOMe Etapa 1 H- ««C0 0R12 Etapa 2

——————— ———————

COOR™ h N,\P
h

(*)<ls

12 Etapa 3 Etapa 4 Etapa 5
H-- --COOR H-- --CQOH H-- --NH,
. N N
Cbz Cbz Chz
H-F—{~NHBoc
p——
H-- --NHBoc
——— Etapa 7
N
Cbz
H Boc H NHBoc
A ':*
ébz H
()-cis

En el esquema anterior, Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo y Cbz representa un grupo benciloxicarbonilo,
con la condicién de clue estos sustituyentes puedan ser grupos protectores de uso comun iguales o diferentes para
un grupo amino; y R representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.
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La Etapa 1 es una etapa de sintesis de un derivado de 1-alcoxicarbonil-3-azabiciclo[3,3,0]octano, que es un derivado
de pirrrolidina sustituida condensado, usando reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar con un 1-ciclopenteno-1-éster y un
iluro de azometina como elementos reactivos. El elemento reactivo de iluro de azometina se produce afadiendo una
cantidad catalitica de acido trifluoroacético o una cantidad catalitica de fluoruro de plata a N-bencil-N-
(metoximetil)trimetilsiliimetilamina como reactivo, por ejemplo, como se ha descrito anteriormente. El disolvente de
reaccion puede ser cualquier disolvente que no inhiba la produccién del iluro de azometina ni la reaccién de
cicloadicion 1,3-dipolar, pero es preferentemente diclorometano o 1,2-dicloroetano. La reacciéon puede realizarse de -
20 °C a la temperatura de reflujo del disolvente, pero preferentemente, de temperatura ambiente a la temperatura de
reflujo del disolvente.

La Etapa 2 es una etapa de conversion del grupo bencilo en la posiciéon 3 del anillo 3-azabiciclo[3,3,0]octano en un
grupo protector. Esta etapa se realiza en orden para extraer, aislar y purificar faciimente el derivado de acido
carboxilico producido después de la hidrdlisis de éster de la posicién 1 (si conversion del grupo bencilo, se forma un
derivado de aminoacido y pueden dificultarse el aislamiento y purificacion). El grupo protector de la posiciéon 3 es
preferentemente un grupo protector que puede distinguirse generalmente en la etapa de desproteccion del grupo
protector para el grupo amino de la posicién 1 producido después de la conversion del acido carboxilico de la
posicion 1, pero puede ser igual que el grupo protector para el grupo amino de la posicion 1. El grupo protector de la
posicion 3 es preferentemente un grupo benciloxicarbonilo o un grupo terc-butoxicarbonilo, y particular y
preferentemente un grupo benciloxicarbonilo. La reaccion de benciloxicarbonilacion se realiza normalmente por
conversion directa mediante reaccion de von Braun, usando cloroformiato de bencilo en un disolvente, tal como
diclorometano; o haciendo reaccion cloroformiato de bencilo en un disolvente adecuado, en presencia de una base
después de hidrogendlisis catalitica usando un catalizador, tal como paladio-carbono.

La Etapa 3 es una etapa de hidrolizacion del éster en la posicion 1 del anillo 3-azabiciclo[3,3,0]octano. El éster es un
alquil éster que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y preferentemente un metil éster, etil éster o terc-butil éster. La
reaccion de hidrolisis puede realizarse por un procedimiento comun usando una base o un acido que no afecte al
grupo protector de la posicion 3. En la hidrélisis de un metil éster o etil éster, el éster se hace reaccionar con una
solucion alcalina, tal como una solucién de hidréxido soédico, solucion de hidroxido potasico o soluciéon de hidréxido
de bario, en etanol o agua, después se hace alcalina con un acido adecuado que no afecte al grupo protector de la
posicion 3, y se aisla y purifica. El terc-butil éster se hidroliza en un disolvente adecuado en el que el éster puede
disolverse en condiciones acidas o en presencia de un catalizador acido. Los acidos preferidos incluyen acido
clorhidrico, acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético y acido p-toluenosulfénico.

La Etapa 4 es una etapa del conversion del acido carboxilico en la posicion 1 del anillo 3-azabiciclo[3,3,0]octano en
una amina. Normalmente, esta etapa se realiza mediante reaccién de reordenamiento de acido carboxilico en una
amina. Por ejemplo, cuando la reaccién de reordenamiento es reaccion de reordenamiento de Curtius, el acido
carboxilico se convierte en una azida de acido en un disolvente adecuado, tal como tolueno, usando un reactivo, tal
como azida sédica, trimetilsililazida o difenilfosforilazida (DPPA), después la solucidon de reaccion se caliente para
formar un isocianato, y el isocianato se convierte en una amina por hidrdlisis, usando acido clorhidrico o similar.

La Etapa 5 es una etapa de proteccion del grupo amino en la posicion 1 del anillo 1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]octano;
sin embargo, las etapas posteriores pueden realizarse sin esta proteccion. El grupo protector para el grupo amino de
la posicién 1 puede ser un grupo protector de amino de uso comun, pero es preferentemente un grupo protector que
puede distinguirse del grupo protector de la posicion 3 en la etapa de desproteccion. Ejemplos especificos de grupos
protector incluyen un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo acetilo y un grupo a trifluoroacetilo. Los inventores de la
presente invencion han seleccionado un grupo terc-butoxicarbonilo.

Las Etapas 4 y 5 pueden realizarse en una reaccion de reordenamiento de una sola etapa usando un disolvente
adecuado. Por ejemplo, puede prepararse un derivado de 1-(terc-butoxicarbonil)amino-3-azabiciclo[3,3,0]octano por
reaccion de reordenamiento de Curtius, usando difenilfosforilazida (DPPA) en alcohol terc-butilico.

La etapa 6 es una etapa de resolucién éptica del derivado de 1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]octano. Este etapa puede
realizarse por resoluciéon de HPLC usando una columna quiral adecuada. Como resultado de esta resolucion 6ptica,
se ha descubierto que un derivado de acido quinoloncarboxilico obtenido del enantiémero resultante del derivado de
1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]octano que tiene una rotacién optica positiva es superior en actividad antibacteriana a un
derivado de acido quinoloncarboxilico obtenido del enantiomero resultante que tiene una rotacion optica negativa
(véase la seccion "Ejemplos"). Los inventores de la presente invencion han seleccionado un grupo ferc-
butoxicarbonilo como grupo protector para el grupo amino de la posicidon 1; sin embargo, es posible realizar
resolucion optica incluso cuando el grupo amino de la posicién 1 no esta protegido o esta protegido por un grupo
protector distinto de un grupo terc-butoxicarbonilo. Por ejemplo, cuando el grupo amino de la posiciéon 1 no esta
protegido o esta protegido con un grupo protector, tal como un grupo bencilo o un grupo terc-butilo (el grupo amino
protegido es basico en este caso), también es posible realizar un procedimiento de conversion de un acido
opticamente activo adecuado en una sal diastereomérica y cristalizacion diferencial de la sal diastereomérica,
ademas de la resolucién optica de HPLC usando una columna quiral adecuada. En este caso, puede obtenerse un
derivado de 1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]octano 6pticamente activo convirtiendo las sal diastereomérica cristalizada
preferencialmente a una base libre. Ademas, cuando la posicion del grupo de la posicién 1 no esta protegida, es
posible usar un procedimiento de enlace de un elemento quiral para convertir el derivado en diastereémeros,
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separando después los diasteredmeros, usando una técnica de separacion adecuada, tal como cromatografia sobre
gel de silice, y retirando el elemento quiral para convertir el diasteredGmero en una sustancia dpticamente activa.

Los inventores de la presente invencion has descrito un procedimiento de resolucién éptica especifico en esta etapa;
sin embargo, cuando un intermedio sintético adecuado puede resolverse opticamente, el intermedio puede
seleccionarse adecuadamente y resolverse opticamente como se ha descrito anteriormente.

La Etapa 7 es una etapa de desproteccion de la posicién 3 del derivado de 1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]octano. La
reaccion de desproteccion puede realizarse en cualquiera de las condiciones que no cambien otros grupos
funcionales ni la configuracion. Por consiguiente, puesto que el grupo protector de la posicién 1 en relacion al
compuesto de la presente invencion es un grupo benciloxicarbonilo, la reaccidon de desproteccion se realiza en
condiciones de desproteccion de uso comun, por ejemplo, en condiciones que usan un catalizador, tal como paladio-
carbono, o por reaccion de hidrogendlisis catalitica usando formiato aménico en un disolvente proético polar. Cuando
el derivado de 3-azabiciclo[3,3,0Joctano tiene un enlace insaturado carbono-carbono en la molécula, la
desproteccion debe realizarse manteniendo el enlace insaturado carbono-carbono. Por consiguiente, puesto que el
grupo protector de la posicion 3 en relacion al compuesto de la presente invencién es un grupo benciloxicarbonilo, la
desproteccion puede realizarse manteniendo el enlace insaturado carbono-carbono en el anillo 3-azabiciclo[3,3,0]
octano en condiciones acidas fuertes (por ejemplo, acido bromhidrico-acido acético, acido trifluoroacético o acido
trifluorometanosulfénico-acido trifluoroacético), mediante el uso de amoniaco liquido con sodio (condiciones de
reduccion de Birch), o mediante el uso de hidroxido de bario, por ejemplo.

Ademas, el derivado de aminopirrolidina sustituida condensado que es el compuesto de la presente invencion puede
sintetizarse a partir de un derivado de pirrolidina quiral como material de partida. Los siguientes intermedios
sintéticos se usan en sintesis que usan usando un denominado componente basico quiral, por ejemplo. Los
derivados de pirrolidina quirales que pueden usarse como intermedios no se limitan a los siguientes compuestos.

[Formula 58]

COOMe OOH BocHN, COOMe HO COOMe

e S P!
0=\ 0= N\ 0= N o)

AL L L

Ph W SPh W Ph w
[Journal of Medicinal Chemistry, Vol.30, No. 10, p.1171 (1987); WO 94/14794; Tetrahedron, Vol.61, No.23, p.5465
(2005); Tetrahedron Asymmetry, Vol.15, No.20, p.3249 (2004)]

"“0

Ph

Dichos derivados de pirrolidina quiral pueden convertirse en los derivados de pirrolidina biciclicos que son los
compuestos de la presente invencion en un nimero de etapas adecuados. Por ejemplo, los derivados de pirrolidina
quirales pueden convertirse en los derivados de aminopirrolidina sustituida condensados introduciendo los
sustituyentes adecuados en las posiciones 3 y 4 en el anillo de pirrolidina, realizando después una reaccion de
homologacién adecuada o conversion del grupo funcional, y realizando una reaccién de ciclacion (cierre de anillo).
Ejemplos de reacciones de ciclacion (cierre de anillo) para un intermedio sintético adecuado, que es una etapa
importante para la presente conversion, incluyen reaccion de formacion de enlace carbono-carbono o reaccion de
formacién de enlace carbono-oxigeno (o azufre) por reaccion nucledfila de un carbanién; reaccion de formacion de
anillo éter (o tioéter) por reaccion de Mitsunobu intramolecular; esterificacion ciclica o amidacion ciclica que se
denomina reaccion de formacion de lactona o lactama; reaccién de cierre de anillo por condensacion intramolecular,
tal como condensacién de aldol, condensacion de Dieckmann, condensacion aciloinica, condensacion de Wittig o
reaccion de Reformatsky; reaccién de ciclacién por acoplamiento con desoxigenacién, tal como reaccion de
McMurry; reaccion de metatesis de cierre de anillo (RCM); reaccion de Diels-Alder; reaccion de ciclacion de
radicales; reaccion de cierre de anillo por acoplamiento usando un complejo metalico; y reaccion de fotociclacion.

La sintesis de derivados de aminopirrolidina sustituida condensados realizadas por los inventores de la presente
invencion usando un derivado de pirrolidina quiral como un intermedio importante se describira de forma mas
especifica tomando la sintesis de un derivado de (1S,5R)-1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]octano como ejemplo. Los
inventores de la presente invencion han seleccionado un grupo terc-butoxicarbonilo como el grupo protector para el
resto de amina de la posicion 1; sin embargo, el grupo protector para el grupo amino de la posicion 1 puede ser un
grupo protector distinto de un grupo terc-butoxicarbonilo que no afecte, por ejemplo, que no inhiba ninguna etapa de
reaccion y que pueda desprotegerse facilmente, y el grupo protector puede ser igual que el grupo protector de la
posicion 3. En el siguiente caso, el grupo protector de la posicién 1 es un grupo (1R)-1-feniletilo:
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[Formula 59]
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En el esquema anterior, Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo.

La Etapa 8 es una etapa de alilacion de la posiciéon 3 del anillo de pirrolidina (la posicion a del éster). La Etapa 8 se
realiza normalmente usando un haluro de alilo, tal como bromuro de alilo, como agente de alilacion en presencia de
una base. Ejemplos de la base incluyen carbonato potasico, carbonato de cesio, hidruro soédico, sodio metalico,
etoxido sodico, terc-butdxido potasico, diisopropilamida de litio (LDA) y bis(trimetilsilillamida de litio. Ejemplos del
disolvente de reaccion incluyen tetrahidrofurano, acetona, N,N-dimetilformamida, tolueno y disolventes mixtos de los
mismos. Después de que se complete la reaccion, pueden separarse diasteredmeros del compuesto alilado y
purificarse por cromatografia sobre gel de silice o similar. Los inventores de la presente invencidon han usado un
éster terc-butilico como éster en la posicion 3 del anillo de pirrolidina; sin embargo, también pueden usarse otros
derivados de éster. La operacion de separado de diasteredmeros anterior se realiza facilmente cuando se usa un
éster terc-butilco voluminoso.

La Etapa 9 es una etapa del conversion del resto de grupo alilo en un alcohol primario, especificamente, un grupo 1-
hidroxipropilo por reaccion de hidroboracién-oxidacion del término olefina del resto de grupo alilo. La reaccion de
hidroboracion se realiza normalmente en tetrahidrofurano anhidro usando, como reactivos, diversos complejos de
borano (tal como un complejo borano-tetrahidrofurano y un complejo borano-sulfuro de dimetilo), monoalquilboranos
(tal como hexilborano), dialquilboranos (tal como 9-borabiciclo[3,3,1lnonano (9-BBN), diciclohexilborano y
disiamilborano), un complejo cloroborano-sulfuro de dimetilo, un complejo dicloroborano-sulfuro de dimetilo,
catecolborano y similares. Normalmente, se realiza oxidacion del compuesto organoborano producido por la reaccion
de hidroboracién usando perdxido de hidrégeno acuoso en condiciones alcalinas de una solucién de hidréxido
sédico o similar en agua o agua que contiene etanol.

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2428 344 T3

Los inventores de la presente invencion han sintetizado un compuesto en el que se introduce un grupo 1-
hidroxipropilo en la posicion 3 del anillo de pirrolidina en dos etapas mostradas como Etapas 8 y 9; sin embargo, este
producto puede sintetizarse por otro procedimiento sintético. Por ejemplo, el producto puede sintetizarse protegiendo
un resto de grupo hidroxi de 3-yodopropanol disponible en el mercado, usando un grupo protector adecuado (tal
como un grupo terc-butildimetilsililo), oxipropilacion por sustitucion en 3 en presencia de una base adecuada (tal
como una base descrita para la Etapa 8), y desproteccion posterior en condiciones adecuadas. Ademas, la reaccion
de oxipropilacién por sustitucion en 3 puede realizarse después de proteger un grupo hidroxi de 1,3-propanodiol
usando un grupo protector adecuado y convirtiendo después el otro grupo hidroxi en un atomo de halégeno o un
grupo saliente comunmente conocido. Ejemplos del grupo saliente en este caso incluyen un grupo metanosulfoniloxi,
un grupo trifluorometanosulfoniloxi, un grupo bencenosulfoniloxi y un grupo p-toluenosulfoniloxi.

La etapa 10 es una etapa de bromacién del grupo hidroxi. Es inadecuado realizar la reaccion de bromacion en
condiciones acidas fuertes tipicas de acido bromhidrico-acido sulfurico concentrado, bromuro sédico-acido sulfurico
o similares, puesto que hay un éster terc-butilico en la molécula. La reaccion de bromacién es una reaccion que usa
adecuadamente trifenilfosfina-tetrabromometano en diclorometano o tetrahidrofurano, reaccién que usa dibromuro
de trifenilfosfina en N,N-dimetilformamida o similar [véase Journal of American Chemical Society, Vol.125, No.43,
p.13625 (2003)]. Ademas, puede usarse bromuro de tetrabutilamonio o un reactivo de Vilsmeier [cloruro de
(clorometileno)dimetiliminio] como un reactivo en N,N-dimetilformamida en esta reaccion de bromacioén. La reaccion
de bromacién puede realizarse usando un agente de bromacién, tal como bromuro soédico, bromuro de litio o
bromuro de calcio en N,N-dimetilformamida o dimetilsulféxido después de convertir el resto de grupo hidroxi en un
grupo saliente adecuado. Ejemplos del grupo saliente en este caso incluyen un grupo metanosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, un grupo bencenosulfoniloxi y un grupo p-toluenosulfoniloxi.

Los inventores de la presente invencion han sintetizado un compuesto en el que se introduce un grupo 1-
bromopropilo en la posicién 3 del anillo de pirrolidina como un compuesto usado en la siguiente etapa. Ejemplos de
compuestos que pueden usarse en la siguiente etapa distintos de este producto incluyen un compuesto de 1-yodo y
un compuesto en el que se introduce un grupo saliente, tal como un grupo metanosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, un grupo bencenosulfoniloxi o un grupo p-toluenosulfoniloxi.

La etapa 11 es una etapa de generacion de un carbanion en la posicion 4 del anillo de pirrolidina del compuesto de
bromo sintetizado en la Etapa 10 (amida: posicion a de pirrolidona), usando una base adecuada para provocar una
reaccion de formacién de doble enlace carbono-carbono por sustitucion nucledfila intramolecular (reaccién de cierre
de anillo intramolecular). Ejemplos tipicos de la base incluyen carbonato potasico, carbonato de cesio, hidruro
sédico, sodio metalico, etdxido sddico, terc-butdxido potasico, diisopropilamida de litio (LDA), bis(trimetilsilillamida de
litio, bis(trimetilsilillamida potasica y bis(trimetilsilillamida sodica. Ejemplos del disolvente de reaccion incluyen
tetrahidrofurano, acetona, N,N-dimetilformamida, tolueno y disolventes mixtos de los mismos. El anillo ciclopentano
formado por la reaccion de cierre de anillo intramolecular forma normalmente un anillo cis-condensado (anillo cis-3-
azabiciclo[3,3,0]octano) junto con el resto de anillo de pirrolidina. Este procedimiento sintético puede aplicarse a la
sintesis de un derivado de derivado de aminopirrolidina sustituida condensado, tal como un derivado de 3-
azabiciclo[4,3,0]lnonano, pero puede producir una mezcla de isbmeros cis y trans del derivado de aminopirrolidina
sustituida condensado. En este caso, puede separarse un isbmero necesario por una operacion adecuada de
separacion y purificacion, tal como cromatografia sobre gel de silice.

La Etapa 12 es una etapa del conversion del éster terc-butilico en acido carboxilico por hidrélisis o desproteccion.
Los inventores de la presente invencion han seleccionado éster ferc-butilico como éster; sin embargo, el éster es
adecuadamente un alquil éster que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y preferentemente un éster metilico, éster
etilico o éster terc-butilico. El éster terc-butilico se hidroliza o desprotege en un disolvente adecuado, en el que el
éster puede disolverse en condiciones acidas o en presencia de un catalizador acido. Los acidos preferidos incluyen
acido clorhidrico, acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético y acido p-toluenosulfénico. En la hidrélisis de un
éster metilico o éster etilico, el éster se hace reaccionar con una soluciéon alcalina, tal como una solucién de
hidréxido sddico, solucion de hidroxido potasico o solucion de hidréxido de bario en etanol o agua, después se hace
acida con un acido adecuado que no afecte al grupo protector de la posicion 3, y se aisla y purifica.

La Etapa 13 es una etapa del conversion del acido carboxilico en la posicién 1 del anillo de 3-azabiciclo[3,3,0]octano
en una amina. Normalmente, esta etapa se realiza por reaccién de reordenamiento de acido carboxilico en una
amina. Por ejemplo, cuando la reaccién de reordenamiento es reaccion de reordenamiento de Curtius, el acido
carboxilico se convierte en una azida de acido en un disolvente adecuado, tal como tolueno, usando un reactivo, tal
como azida sddica, trimetilsilil azida o difenilfosforil azida (DPPA), después la solucion de reaccion se calienta para
formar un isocianato y el isocianato se convierte en una amina por hidrdlisis, usando acido clorhidrico o similar.

La Etapa 14 es una etapa de proteccion del grupo amino en la posicion 1 del anillo de 1-amino-3-
azabiciclo[3,3,0]octano; sin embargo, las etapas posteriores pueden realizarse sin esta proteccion. El grupo protector
para la posicion 1 del grupo amino puede ser un grupo protector de amino de uso comun, pero es preferentemente
un grupo protector que pueda distinguirse del grupo protector de la posicion 3 en la etapa de desproteccion.
Ejemplos especificos del grupo protector incluyen un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo acetilo y un grupo
trifluoroacetilo. Los inventores de la presente invencion han seleccionado un grupo terc-butoxicarbonilo.
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Las Etapas 13 y 14 pueden realizarse en una reaccion de reordenamiento de una sola etapa usando un reactivo de
azida en un disolvente adecuado. Por ejemplo, puede prepararse un derivado de 1-(terc-butoxicarbonil)amino-3-
azabiciclo[3,3,0]octano por reaccion de reordenamiento de Curtius, usando difenilfosforilazida (DPPA) en alcohol
terc-butilico.

La Etapa 15 es una etapa de reduccion del grupo carbonilo de la pirrolidona (denominado amida). La Etapa 15 se
realiza usando un hidruro metalico, tal como hidruro de litio y aluminio o hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico,
0 un compuesto borohidruro, tal como diborano o un complejo borano-tetrahidrofurano, como reactivo de reduccion
Un disolvente de éster representado por tolueno o tetrahidrofurano se usa normalmente como disolvente.
Normalmente, la reaccién se realiza a una temperatura de -78 °C a 100 °C.

La Etapa 16 es una etapa de desproteccion de la posicidon 1 del anillo de pirrolidina. La reaccion de desproteccion
puede realizarse en cualquiera de las condiciones que no cambien otros grupos funcionales ni la configuracion. Por
consiguiente, puesto que el grupo protector de la posicién 1 en relacion al compuesto de la presente invencion es un
grupo (1R)-1-feniletilo, la reaccién de desproteccion se realiza en condiciones de desproteccién de uso comun, por
ejemplo, en condiciones que usan un catalizador, tal como paladio-carbono o por reaccion de hidrogendlisis
catalitica usando formiato amoénico en un disolvente prético polar. Cuando hay un enlace insaturado carbono-
carbono como sustituyente en la molécula, la desproteccion debe realizarse manteniendo el enlace insaturado
carbono-carbono. Por consiguiente, puesto que el grupo protector de la posicién 1 en relacion al compuesto de la
presente invencion es un grupo (1R)-1-feniletilo, la desproteccion puede realizarse manteniendo el enlace insaturado
carbono-carbono en la molécula mediante el uso de amoniaco liquido con sodio (condiciones de reduccion de Birch),
por ejemplo. Después de que se convierta el grupo (1R)-1-feniletilo de la posicidon 1 en un grupo benciloxicarbonilo
por reacciéon de von Braun usando cloroformiato de bencilo, normalmente en un disolvente, tal como diclorometano,
el grupo puede desprotegerse por el procedimiento descrito anteriormente.

Ademas, el anillo de pirrolidina del derivado de aminopirrolidina sustituida condensado que son los compuestos de la
presente invencion pueden formarse por un procedimiento sintético comun o similar, después de sinterizar
previamente un compuesto heterociclico correspondiente (intermedio sintético importante) adecuadamente, como se
muestra en el siguiente esquema:

[Formula 60]

), v,
O R?<\R6 RX\ 6
—————+= H,N R®
RN R R\ /R
Fl’G bG

en el que R"™ es un grupo éster que tiene de 2 a 7 atomos de carbono, un grupo carbamoilo, un grupo nitro o un
grupo ciano, que puede convertirse en un grupo amino, o un grupo amino que puede tener un sustituyente; PG es un
grupo protector de amino; R™ y R' son sustituyentes adecuados generalmente conocidos que pueden tomarse
juntos y y después someterse opcionalmente a una reaccion adecuada para formar un anillo de pirrolidina; y R® R,
R5, R6, R7, Y y n son como se han definido anteriormente.

El sustituyente R"™ es preferentemente un grupo éster que tiene de 2 a 7 atomos de carbono o un grupo amino que
puede tener un sustituyente, y particular y preferentemente dicho grupo estable en cada etapa de reaccion
enumerada mas adelante en la reaccién de formacioén de anillo de pirrolidina.

Aq5ui, se describiran los sustituyentes R™ y R™ y el procedimiento de formacion de anillo e pirrolidina, en el que R" y
R™ se toman juntos y después se someten a una reaccion adecuada.

Cuando los sustituyentes R™ y R' son cada uno un grupo hidroximetilo (-CH2OH), el anillo de pirrolidina puede
formarse alquilando directamente la amina primaria o después de convertir el resto de grupo hidroxi en un atomo de
halégeno o un grupo saliente adecuado. Ejemplos preferidos del atomo de halégeno incluyen cloro, bromo y yodo.
Ejemplos del grupo saliente incluyen un grupo metanosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, un grupo
bencenosulfoniloxi y un grupo p-toluenosulfoniloxi.

Cuando los sustituyentes R™ y R' son cada uno un grupo carboxilo, un grupo éster o un grupo haluro de acido, el
intermedio sintético puede convertirse en el derivado de pirrolidina sintetizando directamente un derivado de imida o
a través de un anhidrido de acido sintetizado por una reaccién de condensacion adecuada y después se somete la
imida a una reduccién. Preferentemente, el grupo éster tiene de 2 a 7 atomos de carbono. La imida se reduce
usando un hidruro metalico, tal como hidruro de litio y aluminio o hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico, o un
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compuesto borohidruro, tal como diborano o un complejo borano-tetrahidrofurano, como un reactivo de reduccion de
imida. Un disolvente de éster representado por tetrahidrofurano se usa normalmente como disolvente. Normalmente,
la reaccion se realiza a una temperatura de -78 °C a 100 °C.

Cuando uno de los sustituyentes R'* y R'® es un grupo aminometilo (-CH,NH>) y el otro es un grupo carboxilico o un
grupo éster, el intermedio sintético puede convertirse en el derivado de pirrolidina sintetizando un derivado de amida
(derivado de lactama) usando una reaccion de condensacion adecuada y después sometiendo la amida a reduccion.
Preferentemente, el grupo éster tiene de 2 a 7 atomos de carbono. El derivado de amida (derivado de lactama) se
sintetiza generalmente por calentamiento en un disolvente alcohol, en presencia o ausencia de una base adecuada.
La amida se reduce usando un hidruro metalico, tal como hidruro de litio y aluminio o hidruro de bis(2-
metoxietoxi)aluminio sédico, o un compuesto borohidruro, tal como diborano o un complejo borano-tetrahidrofurano
como reactivo de reduccion de imida. Un disolvente de éster representado por tetrahidrofurano se usa normalmente
como disolvente. Normalmente, la reaccion se realiza a una temperatura de -78 °C a 100 °C. Uno de los sustituyente
R y R" de un precursor Util para sintetizar el derivado de amida intermedio (derivado de lactama) puede ser un
nitrometilo (-CH2NO3), un grupo azidometilo (-CH2N3) o un grupo ciano (-CN) (en este caso, el otro sustituyente es
un grupo carboxilo o un grupo éster). El precursor puede convertirse en el derivado de amida (derivado de lactama)
convirtiendo el sustituyente en un grupo aminometilo (-CH2NHz) en una etapa de reduccién y después realizando
una reaccion de condensacion. La etapa de reduccion se realiza usando reduccion catalitica de hidrogeno; un
hidruro metalico, tal como borohidruro de litio, hidruro de litio y aluminio o hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio
sodico ; o un compuesto borohidruro, tal como diborano o un complejo borano-tetrahidrofurano. Ademas, cuando
uno de los sustituyentes R™ y R'™ es un grupo hidroximetilo (-CH2OH) o un grupo halometilo y el otro es un grupo
carboxilico o un grupo éster, un derivado de lactona sintetizado por una reaccion de condensacion adecuada puede
convertirse en el derivado de lactama.

Cuando uno de los sustituyentes R™ y R'® es un grupo aminometilo (-CH2NH,) y el otro es un grupo formilo, el
intermedio sintético puede convertirse en el derivado de pirrolidina sintetizando un derivado de imina ciclico, usando
una reaccion de condensacion adecuada y después sometiendo la imina a una reduccion, especificamente, una
reaccion de aminacion reductora. El intermedio sintético puede convertirse en el derivado de pirrolidina sometiendo
la imina a reduccion catalitica de hidrégeno y una reaccion de condensacion adecuada para sintetizar un derivado de
amida (derivado de lactama) y después sometiendo la amida a reduccion.

Cuando uno de los sustituyentes R™ y R" es un grupo metilo y el otro es un grupo N-haloaminometilo (tal como -
CHzNCI-), el anillo de pirrolidina puede formarse por reaccion de radicales (reaccion de sintesis de pirrolidina de
Hofmann-Loeffler-Freitag).

Varios procedimientos de formacion de nanillo de pirrolidina representativos se representan mediante el siguiente
esquema tomando, como ejemplo, la sintesis de un derivado de 3-bencil-1-(terc-butoxicarbonil)-3-
azabiciclo[3,3,0]octano que es un intermedio sintético para un derivado de 1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]Joctano que es
un compuesto representativo de la presente invencion:
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[Formula 61]

— R

', X" = halogeno, grupos salientes

O0tBu
RYO0OC COOR"

R', R" = H, alquilo C4-Cs

PhCH2NH; PhCH,NH, Alguilacion
(ej., cat. de Ru)
Aminacién
OOtBu OOtBu
L o R
n (Anhidrido
P de acido)
Reduccid -
educcion Reduccion | preman,
Imidacién
COOtEu COOtBu

° N
'\P" (Amida) k”"

f

Amidacion ciclica

COOtBu

COOtBu

Y= -CHNH,, Y"= -COOR
= .COOR, Y"= -CHNH,

{ <CH,NH, <=1 -CH,NO,, -CH,N,, -CN )

Las reacciones en las etapas ilustradas anteriormente para sintetizar los derivados de aminopirrolidina sustituida
condensados pueden modificarla adecuadamente los expertos en la materia basandose en la descripcion anterior
para encontrar un nuevo procedimiento de sintesis, y la descripcion anterior no debe interpretarse como limitante.

Para producir un compuesto incluido en la presente invencion por introduccion de un derivado de 1-(terc-
butoxicarbonil)amino-3-azabiciclo[3,3,0]Joctano que es un derivado de aminopirrolidina sustituida condensado
obtenido como se ha descrito anteriormente como el sustituyente de la posicion 7 (posicion 10) de un esqueleto
principal de acido quinoloncarboxilico (esqueleto principal de acido piridobenzoxazincarboxilico), puede hacerse
reaccionar un compuesto de esqueleto principal de acido quinoloncarboxilico representado por la siguiente formula:

CootBu COOtBu
Gowm T
A L

(Imida)
Reduccion T
COOtBu CODtBuy
-t
o N

Iminacién ciclica

COOtBu
Yoo

Y= -CHNH,, Y"= -CHO

Y= -CHO, Y"= -CLiIH,
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[Formula 62]

R11'

en la que RS, Rg, R”, X' y A" son como se han definido anteriormente; R representa un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o un sustituyente de boro que puede formar un quelato de boro;
y X representa un grupo saliente, con 1-(terc-butoxicarbonil)amino-3-azabiciclo[3,3,0]octano.

Ejemplos preferidos del grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono incluyen un grupo metilo, un grupo etilo,
un grupo isopropilo y un grupo terc-butilo. El sustituyente de boro puede ser dihaloboro o diaciloxiboro. El dihaloboro
es preferentemente difluoroboro (-BF)-. El diaciloxiboro es preferentemente diacetiloxiboro [-B(OAc);]. Dichos
sustituyentes de boro pueden obtenerse de acuerdo con procedimientos conocidos.

La produccion de dicho compuesto incluido en la presente invenciéon se describirda tomando como ejemplo un
compuesto del ultimo Ejemplo 11 descrito.

[Formula 63]

H
NH
F COOBF, F COOBF,
| NHBoc |
_- N
F Et,N, DMSO = .
OMe E ONe F
*NHBoc
_ F COOH
1) ELN / EtOH-H,0
- N
2) c. HCI, después pH 7,4 OMe .
*NH,

El compuesto diana puede obtenerse disolviendo un compuesto de esqueleto principal de acido quinoloncarboxilico
en un disolvente adecuado y haciendo reaccionar el compuesto con (-)-1-(ferc-butoxicarbonil)amino-3-
azabiciclo[3,3,0]octano que es un compuesto para su introduccidon como el sustituyente de la posicion 7 en presencia
de una base. El grupo amino en el compuesto para su introduccién como el sustituyente de la posiciéon 7 puede
protegerse con un grupo protector. Los ejemplos del grupo protector incluyen, ademas de un grupo ferc-
butoxicarbonilo (grupo Boc), un grupo benciloxicarbonilo, un grupo p-metoxibenciloxicarbonilo, un grupo acetilo, un
grupo metoxiacetilo, un grupo trifluoroacetilo, un grupo pivaloilo, un grupo formilo, un grupo benzoilo, un grupo terc-
butilo, un grupo bencilo, un grupo trimetilsililo y un un grupo isopropildimetilsililo. Ejemplos de bases que pueden
usarse incluyen carbonatos, bicarbonatos o sales hidroxido de metales alcalinos o metales alcalinotérreos;
trialquilaminas, tales como trietilamina y N,N-diisopropiletilamina; y compuestos heterociclicos que contienen
nitrégeno, tales como piridina, 1,8-diazabicicloundeceno y N-metilpiperidina. Se prefieren trialquilaminas, N-
metilpiperidina y trietilamina. No hay limitaciones especificas con respecto al disolvente usado, siempre y cuando no
inhiban la reaccién. El disolvente es preferentemente N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, sulfolano, acetonitrilo,
dimetilacetamida, tetrahidrofurano o N-metilpirrolidona, y particular y preferentemente dimetilsulféxido, sulfolano,
acetonitrilo o dimetilacetamida.
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Cuando el compuesto de esqueleto principal de acido quinoloncarboxilico es un compuesto quelato de boro, el
compuesto diana puede obtenerse escindiendo el resto de sustituyente de boro por hidrdlisis y después
desprotegiendo el grupo protector para dar el grupo amino. El sustituyente de boro puede hidrolizarse en
condiciones comunmente usadas. Por ejemplo, el sustituyente de boro puede hidrolizarse haciendo reaccionar una
base en presencia de un disolvente alcohol, tal como metanol o etanol. La base es preferentemente trietilamina. La
reaccion se realiza preferentemente en un intervalo de temperaturas entre refrigeracion con hielo y 90 °C. La
desproteccion puede realizarse en condiciones adecuadas para el grupo protector usado por el tratamiento del
hidrolisato con acido clorhidrico concentrado, por ejemplo. Después de que se complete la reaccion, la solucion de
reaccion se hace basica con una solucion de hidroxido sdédico, por ejemplo, y después se neutraliza con un acido
adecuado, tal como acido clorhidrico; posteriormente, los cristales precipitados se recogen por filtracion se extrae en
cloroformo; y el compuesto resultante se purifica adecuadamente por una operacién de recristalizacion usando un
disolvente adecuado, por ejemplo, para obtener el compuesto diana.

Los compuestos de quinolona de la presente invencion, especialmente los que tienen un grupo metilo en la posicion
8, se preparan por la reaccion de derivados de aminopirrolidina sustituida condensados y los compuestos de
esqueleto de quinolona de la siguiente formula:

[Formula 64]

R11

en presencia de un disolvente adecuado y un catalizador, opcionalmente con la coexistencia de un ligando, y en
presencia de una base. Esta reaccion puede realizarse sin ligando.

El sustituyente R del compuesto de esqueleto de quinolona es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene

de 1 a 6 atomos de carbono. Son ejemplos de grupos alquilo preferidos, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
isopropilo y un grupo terc-butilo. En relacion al grupo saliente X', los que se usan de forma habitual en este campo
también pueden aplicarse preferentemente a esta reaccion. El ejemplo de preferido de dicho grupo saliente es un
atomo de haldégeno, tal como un atomo de bromo o un atomo de yodo; un grupo sulfoniloxi sustituido, tal como un
grupo trifluorometansulfoniloxi. Como para el catalizador, los que se usan de forma habitual en este campo pueden
aplicarse preferentemente a esta reaccion. Se usa preferentemente un catalizador de Pd, catalizador de Cu o
catalizador de Ni, y mas preferentemente un catalizador de Pd a un catalizador de Cu. El catalizador pueden
aplicarse a la mezcla de reaccién en forma de ftris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), acetato de paladio (ll),
tetraquis(trifenilfosfina)niquel (0), acetilacetonato de niquel (Il), yoduro de cobre (I) o bromuro de cobre (l), y
similares. Como para el ligando para la presente reaccién, pueden aplicarse preferentemente ligandos de
monodentato o ligandos de bidentato de uso comun a esta reaccion. Son ejemplos de dichos ligandos, 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno o BINAP. Como para la base, los que se usan
de forma habitual en este campo pueden aplicarse preferentemente a esta reaccién. Se usan preferentemente los
carbonatos de metal alcalinotérreo o de metal alcalino, tales como carbonato de cesio, carbonato potasico o
carbonato sédico, y alcoxido de metal alcalino, tal como metoxido sédico, etdxido sédico o terc-butdxido potasico.

Esta reaccion se explica en el siguiente esquema de reaccion:
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[Formula 65]

RY R
NH
RS
(Y}ﬁe_«lf R
o N
COOR R g R
RS
Ra catalizador
ligando n’e"

1) hidrolisis

2) desproteger

Los compuestos de quinolona de la presente invencién se obtienen por la reaccién de los compuestos de esqueleto
de acido quinoloncarboxilico con compuestos de aminopirrolidina sustituida condensados en un disolvente
adecuado, en presencia de un catalizador, opcionalmente con la coexistencia de un ligando, y en presencia de una
base. El grupo amino del compuesto de pirrolidina sustituida condensado usado para la introduccién de un
sustituyente en la posicion 7 puede tener un grupo protector. Son ejemplos de dichos grupos protectores, un grupo
alquiloxicarbonilo, tal como un grupo terc-butoxicarbonilo; un grupo aralquiloxicarbonilo, tal como un grupo
benciloxicarbonilo o un grupo p-metoxi benciloxicarbonilo; un grupo acil o alquil carbonilo, tal como un grupo acetilo,
un grupo metoxiacetilo, un grupo trifluoroacetilo, un grupo pivaloilo o un grupo formilo; un grupo aralquilcarbonilo, tal
como un grupo benzoilo o un grupo p-nitrobenzoilo; un grupo alquilo, tal como un grupo terc-butilo; un grupo
aralquilo, tal como un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo o un grupo p-nitro bencilo; un grupo sililo sustituido,
tal como un grupo trimetilsililo o un grupo isopropildimetilsililo. El ejemplo de la base para esta reaccion es un
carbonato, un bicarbonato, un fosfato, un hidrato o un alcéxido de un atomo de metal alcalino o un atomo de metal
alcalinotérreo; una trialquilamina, tal como una trietlamina o una N,N-diisopropiletilamina; un compuesto
heterociclico que contiene nitrégeno, tal como una piridina, un 1,8-diazabicicloundeceno o un N-metilpiperidina.
Como para el disolvente, cualquier disolvente que no inhiba la reaccion se aplica preferentemente para esta
reaccion. Son ejemplos del disolvente, una amida, tal como una N,N-dimetilformamida, una N,N-dimetilacetamida o
una N-metil-2-pirrolidona; un hidrocarburo de arilo, tal como un tolueno o un xileno; un éter, tal como un
tetrahidrofurano, un 1,4-dioxano o un 1,2-dimetoxietano; y un acetonitrilo. Son disolvente mas preferidos, una N,N-
dimetilformamida, un xileno, un 1,4-dioxano o un 1,2-dimetoxietano.

La reaccion puede realizarse en forma de reacciones homogéneas y heterogéneas. La reaccion también se realiza
preferentemente en una reaccion de fase catalitica. La reaccién se completa de 10 minutos a 7 dias. La reaccién
puede realizarse a una temperatura de 0 °C a 300 °C, preferentemente de 30 °C a la temperatura del punto de
ebullicion del disolvente usado. El compuesto catalizador y el compuesto ligando pueden mezclarse para formar el
complejo catalizador antes de la adicion de los otros compuestos reactivos, o pueden mezclarse de una sola vez
todos los componentes de la reaccion. La cantidad del catalizador esta en el intervalo de una cantidad catalitica a la
cantidad equimolar equimolar y se prefiere una cantidad catalitica.

En caso de que los compuestos de esqueleto de quinolona tengan un resto éster, los compuestos carboxi se
obtienen por escision del grupo éster de acuerdo con procedimientos ya conocidos en este campo. Los compuestos
de quinolona se obtienen por escision del grupo protector del resto amino en el resto de aminopirrolidina sustituida
condensado de acuerdo con un procedimiento ya conocido del grupo protector correspondiente. Los compuestos de
quinolona se aislan después de la escision del grupo protector por un procedimiento ya conocido en este campo, tal
como recristalizacion en disolventes adecuados o similares.

Los compuestos representados por las siguientes dos formulas son Utiles como intermedios de produccion para el
compuesto (1) de la presente invencion, respectivamente:
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[Formula 66]

SRR
R
N—H

7

R

N R3

1a/
R \Rza

En la formula anterior, R' representa R' como ya se ha definido (un atomo de hidrégeno) o un grupo protector de
amino; R? representa R? como ya se ha definido (un atomo de hidrégeno) o un grupo protector de amino; y R, R,
R’ R® y R’ son como ya se han definido.

Aqui, se describira el grupo protector de amino representado por R'™ o R®. EI grupo protector no esta limitado,
siempre y cuando se use de forma general en la técnica. Ejemplos del grupo protector incluyen grupos
alcoxicarbonilo, tales como un grupo terc-butoxicarbonilo y un grupo 2,2 2-tricloroetoxicarbonilo; grupos
aralquiloxicarbonilo, tales como un grupo benciloxicarbonilo, un grupo p-metoxibenciloxicarbonilo y un grupo p-
nitrobenciloxicarbonilo; grupos acilo, tales como un grupo acetilo, un grupo metoxiacetilo, un grupo trifluoroacetilo, un
grupo cloroacetilo, un grupo pivaloilo, un grupo formilo y un grupo benzoilo; grupos alquilo o grupos aralquilo, tales
como un grupo terc-butilo, un grupo bencilo, un grupo p-nitrobencilo, un grupo p-metoxibencilo y un grupo
trifenilmetilo; éteres, tales como un grupo metoximetilo, un grupo ferc-butoximetilo, un grupo tetrahidropiranilo y un
grupo 2,2,2-tricloroetoximetilo; grupos sililo sustituidos con (alquilo y/o aralquilo), tales como un grupo trimetilsililo,
grupo isopropildimetilsililo, grupo terc-butildimetilsililo, grupo tribencilsililo y grupo terc-butildifenilsililo; y grupo alilo.

[Formula 67]

R R
R
N—R16
7
R
N R3
1a
R \
R2a

En la formula anterior, R'S representa un grupo protector de amino; y R1a, Rza, R3, R4, R5, R® y R’ son como ya se
han definido.

El grupo protector representado por R'® no esta limitado, siempre y cuando se use de forma general en la técnica.
Ejemplos del grupo protector incluyen grupos alcoxicarbonilo, tales como un grupo terc-butoxicarbonilo y un grupo
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo; grupos aralquiloxicarbonilo, tales como un grupo benciloxicarbonilo, un grupo p-
metoxibenciloxicarbonilo y un grupo p-nitrobenciloxicarbonilo; grupos acilo, tales como un grupo acetilo, un grupo
metoxiacetilo, un grupo trifluoroacetilo, un grupo cloroacetilo, un grupo pivaloilo, un grupo formilo y un grupo
benzoilo; grupos alquilo o grupos aralquilo, tales como un grupo terc-butilo, un grupo bencilo, un grupo p-
nitrobencilo, un grupo p-metoxibencilo y un grupo trifenilmetilo; éteres, tales como un grupo metoximetilo, un grupo
terc-butoximetilo, un grupo tetrahidropiranilo y un grupo 2,2,2-tricloroetoximetilo; grupos sililo sustituidos con (alquilo
y/o aralquilo), tales como un grupo trimetilsililo, un grupo isopropildimetilsililo, un grupo terc-butildimetilsililo, un grupo
tribencilsililo y un grupo terc-butildifenilsililo; y un grupo alilo.

Cuando dos o mas de R' R* y R' son grupos protectores, cualquiera de los grupos protectores puede
seleccionarse basandose en el conocimiento comun en la técnica de manera que los grupos protectores puedan
retirarse de forma selectiva.

Se ha descubierto, a partir del ultimo ejemplo de ensayo descrito que compuestos obtenidos como se ha descrito
anteriormente, que tienen la posicion 7 del esqueleto principal de acido quinoloncarboxilico (o su posicion
correspondiente) sustituida con el derivado de aminopirrolidina biciclico condensado de la presente invencion, que
se representa por un compuesto de Ejemplo X, tiene actividad antibacteriana, en particular, actividad antibacteriana
frente a Staphylococcus aureus y bacteria Gram positiva, tal como pneumococcus, mas potente que la de
levofloxacina o ciprofloxacina usada de forma queneal en la técnica. Se ha confirmado que en este caso, el sitio
sustituido con un grupo amino en el sustituyente de la posicion 7 es un carbono asimétrico, y ese acido
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quinoloncarboxilico sustituido con un sustituyente en la posicion 7 obtenido a partir de un enantidmero tiene actividad
mayor y muestra propiedades mas excelentes, farmacocinéticas y de seguridad. Como resultado de la cristalografia
de rayos X del sustituyente altamente activo de la posicion 7 o sintesis de cada enantidmero por el procedimiento de
combinacioén quiral y medicion de la actividad antibacteriana, se confirmé después que el grupo amino de la posicion
7 tiene una configuracion representada por la siguiente férmula:

[Formula 68]

R® R*
R®
N—Q
T
R1 N R
R\,

en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R’ y Q son como ya se han definido.

El compuesto de la presente invencion puede estar en forma libre. Como alternativa, puede formarse una sal de
adicién de acidos o una sal con un grupo carboxilico. Ejemplos de la sal de adicion de acidos incluyen sales de
acidos inorganicos, tales como clorhidrato, sulfato, nitruro, bromhidrato, yodhidrato y fosfato; y sales de acidos
organicos, tales como sulfonato (por ejemplo, metanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato) y carboxilato
(por ejemplo, acetato, citrato, maleato, fumarato, lactato). Ejemplos de la sal con un grupo carboxilo incluyen sales
de metales alcalinos, tales como sal de litio, sal de sodio y sal de potasio; sales de metales alcalinotérreos, tales
como sal de magnesio y sal de calcio; sal de amonio, sal de trietilamina, sal de N-metilglucamina y sal de tris-
(hidroximetil)Jaminometano. El compuesto de la presente invencién en forma libre y una sal de adicién de acidos o
una sal con un grupo carboxilo del compuesto pueden estar presentes en forma de un hidrato.

El compuesto (1) de la presente invencion tiene fuerte actividad antibacteriana y puede por lo tanto usarse como una
medicina para seres humanos, animales y peces, un compuesto quimico agricola o un conservante alimentario. La
dosis del compuesto de la presente invencion usada como una medicina humana es de 50 mg a 1 g, y mas
preferentemente de 100 a 500 mg, por dia para un adulto. La dosis para un animal varia dependiendo del fin de la
administracion, el tamafo del animal para tratar, el tipo del patdégeno con el que esta infectado el animal, y el grado
de la enfermedad; la dosis diaria es generalmente de 1 a 200 mg, y mas preferentemente de 5 a 100 mg, por kg de
peso corporal del animal. La dosis diaria se administra una vez o de dos a cuatro dosis divididas. La dosis diaria
puede exceder la dosis anteriormente mencionada si es necesario.

El compuesto (l) de la presente invencidén es activo para una amplia serie de microorganismos que provocan
diversas infecciones y puede tratar, prevenir o aliviar enfermedades provocadas por estos patdgenos. Ejemplos de
bacterias o microorganismos de tipo bacteriano para los que el compuesto de la presente invencion es eficaz
incluyen  Staphylococcus, Streptococcus pyogenes, estreptococo hemolitico, enterococo, neumococo,
Peptostreptococcus, gonococo, Escherichia coli, Citrobacter, Shigella, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Serratia,
Proteus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Acinetobacter, Campylobacter y Chlamydia
trachomatis.

Ejemplos de enfermedades provocadas por estos patdgenos incluyen foliculitis, forinculo, carbunco, erisipelas,
celulitis, linfangitis, panadizo, abceso subcutaneo, hidradenitis, acné conglobada, ateroma infeccioso, absceso
perirrectal, mastitis, infeccidon secundaria superficial tal como infeccién traumatica, infeccidon por quemadura o
infeccion de herida quirlrgica, laringofaringitis, bronquitis aguda, tonsilitis, bronquitis cronica, bronquiectasis,
panbronquiolitis difusa, infecciéon secundaria de una enfermedad respiratoria crénica, neumonia, pielonefritis, cistitis,
prostatitis, epididimitis, uretritis gonocécica, uretritis no gonocdcica, colecistitis, colangitis, shigelosis, enteritis,
adnexitis, infeccion intrauterina, bartolinitis, blefaritis, orzuelo, dacriocistitis, meibomianitis, Ulcera corneal, otitis
media, sinusitis, periodontitis, pericoronitis, inflamacién de la mandibula, peritonitis, endocarditis, septicemia,
meningitis e infeccion cutanea.

Ejemplos de Mycobacterium spp. para los que el compuesto (I) de la presente invencion es eficaz incluyen bacilos
tuberculosos (Mycobacterium tuberculosis, M. bobis, y M. africanum) y micobacterias atipicas (M. cansasii, M.
marinum, M. scrofulaceum, M. avium, M. intracellulare, M. xenopi, M. fortuitum y M. chelonae). Las infecciones
micobacterianas provocadas por estos patdogenos se clasifican en general en tuberculosis, infecciones
micobacterianas atipicas y lepra. Se observan infecciones por Mycobacterium tuberculosis en la cavidad toracica,
traquea y bronquios, ganglios linfaticos, diseminacién sistémica, articulaciones dseas, meninges y cerebro, érganos
digestivos (intestino e higado), piel, glandulas mamarias, ojos, oido medio y faringe, tracto urinario, érganos
genitales masculinos y 6rganos genitales femeninos, ademas de pulmén. Las infecciones micobacterianas atipicas
(infecciones micobacterianas no tuberculosas) afectan principalmente al pulmén, y también pueden aparecer como
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linfadenitis locales, infeccion de tejido cutaneo blando, osteoartritis o infeccion de tipo diseminacion sistémica.

El compuesto de la presente invencion también es eficaz para diversos microorganismos que provocan infecciones
animales tales como Escherichia, Salmonella, Pasteurella, Haemophilus, Bordetella, Staphylococcus y Mycoplasma.
Ejemplos especificos de enfermedades animales incluyen enfermedades de aves tales como enfermedad por
Escherichia coli, pullorosis, paratifoidea aviar, célera aviar, coriza infecciosa, enfermedad estafilocdcica e infeccion
por microplasma, enfermedades porcinas tales como enfermedad por Escherichia coli, salmonelosis, pasteurelosis,
infeccion por Haemophilus, rinitis atréfica, epidermitis exudativa e infeccién por micoplasma; enfermedades bovinas
tales como enfermedad por Escherichia coli, salmonelosis, septicemia hemorragica, infeccion por micoplasma,
pleuronemonia bovina contagiosa y mastitis; enfermedades caninas tales como septicemia por Escherichia coli,
infeccion por salmonela, septicemia hemorragica, piometra y cistitis; y enfermedades felinas tales como pleuiritis
exudativa, cistitis, rinitis cronica, infeccion por Haemophilus, diarrea felina e infecciéon por micoplasma.

Un agente antibacteriano que contenga el compuesto (I) de la presente invencidn puede seleccionarse
apropiadamente de acuerdo con el procedimiento de administracion y prepararse por un procedimiento para
preparar diversas preparaciones usadas habitualmente. Ejemplos de la forma farmacéutica del agente antibacteriano
que contiene el compuesto de la presente invencidén como un agente principal incluyen comprimidos, polvos,
granulos, capsulas, soluciones, jarabes, elixires y suspensiones oleosas o acuosas. Una preparacion de inyeccion
puede contener un aditivo tal como un estabilizador, un conservante, o un adyuvante en solucién, y puede
prepararse antes de su uso a partir de una preparacion sélida formada almacenando una solucién que pueda
contener dicho aditivo en un recipiente vy liofilizando después la solucién, por ejemplo. Una dosis puede almacenarse
en un recipiente, o pueden almacenarse multiples dosis en un Unico recipiente. Ejemplos de preparaciones externas
incluyen soluciones, suspensiones, emulsiones, pomadas, geles, cremas, lociones y pulverizaciones. Una
preparacion soélida puede contener un aditivo farmacéuticamente aceptable junto con el compuesto activo. Ejemplos
del aditivo incluyen cargas, aglutinantes, disgregantes, promotores de la solucidon, agentes humectantes y
lubricantes. Una preparacion liquida puede ser una solucion, una suspension, una emulsion o similares, y puede
contener un aditivo tal como un agente de suspension o un emulsionante.

A continuacion, se describiran ejemplos de preparacion.

Ejemplo de Preparacion 1 [Capsulas]:

Compuesto del Ejemplo 11 100,0 mg
Almidén de maiz 23,0 mg
Carboximetilcelulosa célcica 22,5 mg
Hidroximetilcelulosa 3,0 mg
Estearato de magnesio 1,5mg

Total 150,0 mg
Ejemplo de Preparacion 2 [Preparacion de solucion]:
Compuesto del Ejemplo 11 1a10g
Acido acético o hidréxido sédico 0,5a2g

Etil p-oxibenzoato 0,19

Agua purificada 87,9a98,4¢g
Total 100 g
Ejemplo de preparacion 3 [Polvo para mezcla con forraje]
Compuesto del Ejemplo 17 1a10g
Almidén de maiz 89,5a98,5¢g
Acido silicico anhidrido ligero 0,59

Total 100 g

Ejemplos

La presente invencion se describira a continuacion de forma especifica con referencia a ejemplos; sin embargo, la

presente invencion no se limita a los ejemplos, y los ejemplos no
caso.

[Ejemplo de Referencia 1]

deben interpretarse como limitativos en ningun

Ester metilico del acido (S)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropidnico
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[Formula 69]

\
Ho/\]/COOMe . /SFO/\T/COOMe

Se afadieron imidazol (13,3 g, 196 mmol) y cloruro de terc-butildimetilsililo (14,2 g, 94,1 mmol) a una solucién de
éster metilico del acido (S)-3-hidroxi-2-metilpropionico (11,0 g, 93,1 mmol) en dimetilformamida (100 ml), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante cuatro horas. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccion con hexano dos veces. Después, el extracto se seco sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracion,
el disolvente se evaporé a presion reducida para dar 24 g (cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 3,76-3,72 (1H, m), 3,64 (3H, s), 3,63-3,59 (1H, m), 2,65-2,57 (1H, m), 1,10 (3H, d, J =
6,84 Hz), 0,84 (9H, s), 0,01 (3H, s), 0,00 (3H, s).

[Ejemplo de Referencia 2]

Ester metilico del acido (E)-(R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-4-metilpent-2-eno

[Formula 70]

; \ ; \ ; \
/Si_o/YCOOMe — - /Si_o/TCHO - - /Si_o/Y\/COOMe

Se afiadié hidruro de diisobutilaluminio (solucion 1 M en hexano, 86 ml) a una solucidon de éster metilico del acido
(S)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropionico (20 g, 86,1 mmol) en diclorometano (400 ml) a -78 °C y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante dos horas. Se afiadié una solucion saturada de tartrato de sodio y potasio a la
mezcla de reaccion que después se agitd mientras se calentaba a temperatura ambiente. La fase organica se separo
y después la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato de magnesio y se filtraron, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se disolviéo en
diclorometano (200 ml). Se afiadid éster metilico del acido trifenilfosfonilideneacético (32 g, 94,7 mmol) en
refrigeracion con hielo y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La solucién de reaccion se
filtré y después el disolvente se evapord a presion reducida. Se afiadié hexano al residuo resultante y el material
insoluble se retird por filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1), dando 25 g (cuantitativo) del
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6: 6,94 (1H, dd, J = 7,10, 15,90 Hz),
5,84 (1H, dd, J = 1,20, 15,90 Hz), 3,73 (3H, s), 3,57-3,49 (2H, m), 2,53-2,46 (1H, m), 1,05 (3H, d, J = 6,80 Hz), 0,89
(9H, s), 0,09 (6H, s).

Ejemplo de Referencia 3]

Ester metilico del acido 1-bencil-4-[(R)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(metil)etillpirrolidin-3-carboxilico

S0
/' N— = COOMe
>‘ér01\1/~§/COOMe - lN ;

/

[Formula 71]

3,4-dl-trans

Se afiadio N-bencil-N-(metoximetil)-N-trimetilsiliimetilamina (16,6 ml, 65,0 mmol) a una solucién de éster metilico del
acido (E)-(R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-4-metilpent-2-eno (14 g, 54,2 mmol) en cloruro de metileno (100 ml) y
después se afiadié una pequefia cantidad de acido trifluoroacético. La mezcla se agité durante 30 minutos y después
se afadié bicarbonato sédico acuoso saturado. La fase organica se separé y se seco sobre sulfato de magnesio.
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Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1), dando 14,6 g (69 %) de la mezcla
diasteromérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los diasteredmeros se usaron para la
siguiente etapa sin purificacion.

[Ejemplo de Referencia 4]

3-Metil éster de 1-bencil éster del acido 4-[(R)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(metil)etil]pirrolidin-1,3-dicarboxilico

[Formula 72]

SNo ;
/N COOMe /\Si-o\____; cooM
< e

-

.

e ——————— ettt R
N
N
Cbz
3,4-dl-trans 3,4-dl-trans

Se afadié cloruro de benciloxicarbonilo (10,2 ml, 71,5 mmol) a una solucién de éster metilico del acido 1-bencil-4-
[(R)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(metil)etil]pirrolidin-3-carboxilico (14,0 g, 35,8 mmol) en diclorometano (200 ml) y la
mezcla se agitd durante una hora. Se afiadié bicarbonato sddico acuoso saturado a la mezcla de reaccion. La fase
organica se separo, se seco sobre sulfato de magnesio y se filtr6. Después, el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo se purificod por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1),
dando 13,9 g (89 %) de la mezcla diastereomérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los
diasteredmeros se usaron para la siguiente etapa sin purificacion.

[Ejemplo de Referencia 5]

3-Metil éster de 1-bencil éster del acido 4-[(R)-2-hidroxi-1-(metil)etil]pirrolidin-1,3-dicarboxilico

[Formula 73]

—>—\Sl‘0 = HO S
/N~ C OOMe —_  COOMe
N N
Chz Cbhz
3,4-dl-trans 3,4-dl-trans

Se afiadioé fluoruro de hidrogeno-piridina (4 ml) a una solucidon de 3-metil éster de 1-bencil éster del acido 4-[(R)-2-
(terc-butildimetilsililoxi)-1-(metil) etil]-pirrolidin-1,3-dicarboxilico (6,0 g, 7,1 mmol) en piridina (20 ml) en refrigeracion
con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 13 horas. La mezcla de reaccion se vertio en agua
enfriada con hielo, seguido de la extraccion con acetato de etilo y lavado con acido clorhidrico 1 N y salmuera.
Después de secar sobre sulfato de magnesio y de filtracion, el disolvente se evapor6 a presion reducida para dar 4,1
g (93 %) de la mezcla diasteteromérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los diastereémeros
se usaron para la siguiente etapa sin purificacion.
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[Ejemplo de Referencia 6]

3-Metil éster de 1-bencil éster del acido 9-[(R)-2-yodo-1-(metil)etil]-pirrolidin-1,3-dicarboxilico

[Formula 74]

HO =~ MsO  ; I s
—  COOMe —,  COOMe \—_  COOMe
N h N
Coz Cbz Coz
3,4-dl-trans 3,4-dl-trans 3,4-dl-trans

Se afiadieron trietilamina (2,7 ml, 19,1 mmol) y cloruro de mesilo (1,2 ml, 15,3 mmol) a una solucién de 3-metil éster
de 1-bencil éster del acido 4-[(R)-2-hidroxi-1-(metil)etil]pirrolidin-1,3-dicarboxilico (4,1 g, 12,8 mmol) en diclorometano
(100 ml) en refrigeracion con hielo y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Después de afiadir metanol a la mezcla de reaccién, la mezcla se combind con una mezcla de acetato de etilo y una
solucion al 10 % de acido citrico. La fase organica se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio.
Después de la filtracién, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo resultante se disolvidé en acetona
(100 ml). Se afadio6 yoduro sédico (4,1 g, 27,4 mmol) y la mezcla se calento a reflujo durante 20 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo resultante se combiné con una
mezcla de acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd con una solucién saturada de tiosulfato sédico y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y después se filtro, y el disolvente se evapord a presién reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:0 — 7:3), dando
5,0 g (84 %) de la mezcla diasteteromérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los
diasteredmeros se usaron para la siguiente etapa sin purificacion.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,33 (5H, m), 5,13 (2H, s), 3,83-3,71 (4H, m), 3,58-3,51 (1H, m), 3,27-3,23 (1H,
m), 3,18-3,09 (2H, m), 2,92-2,83 (1H, m), 2,64-2,55 (1H, m), 1,81-1,75 (1H, m), 1,53-1,48 (1H, m), 1,06-1,01 (3H, m).

[Ejemplo de Referencia 7]

1-Metil éster de 3-bencil éster del acido (S)-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1,3-dicarboxilico

[Formula 75]

t s
\—{‘ COOMe
COOMe

) )
Cbz Cbz
3,4-dl-trans

Una solucion 0,5 M de hexametildisilazida potasica en tolueno (28 ml, 14,0 mmol) se afiadié6 gota a gota a una
solucion de 3-metil éster de 1-bencil éster del acido 4-[(R)-2-yodo-1-(metil)etil]pirrolidin-1,3-dicarboxilico (5,0 g, 11,5
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) en una atmdésfera de argén a -78 °C. Después de completar la adicion
gota a gota, la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. Se afadié una solucion de cloruro de
amonio y la mezcla se calentd a temperatura ambiente. Después de la extraccion con acetato de etilo, el secado
sobre sulfato de magnesio y la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:0 — 7:3), dando 3,2 g (91 %) de la
mezcla diasteteromérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los diasteredmeros se usaron para
la siguiente etapa sin purificacion.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,35-7,32 (5H, m), 5,17-5,14 (2H, m), 3,94 (0,5H, dd, J = 10,86, 18,92 Hz), 3,76-3,69
(5H, m), 3,46 (0,5H, d, J = 11,72 Hz), 3,36 (0,5H, dd, J = 6,10, 11,47 Hz), 3,25 (0,5H, dd, J = 8,06, 11,96 Hz), 3,06
(0,5H, t, J = 8,30 Hz), 2,73-2,65 (1,5H, m), 2,13-2,09 (1,5H, m), 1,11 (1,5H, d, J = 6,10 Hz), 0,94 (1,5H, s a).
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[Ejemplo de Referencia 8]

3-Bencilo éster del acido (S)-6-Metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1,3-dicarboxilico

[Formula 76]

COOMe s COOH

N 'I‘
Cbz Cbz

Una solucién 1 N de hidréxido sédico (21 ml) se afiadié gota a gota a una solucién mixta de (S)-6-metil-3-azabiciclo
[3,2,0]heptano-1,3-dicarboxilico 1-metil éster de 3-bencil éster del acido (3,2 g, 10,4 mmol) en tetrahidrofurano (60
ml) y metanol (20 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité durante 30 minutos. La solucién de reaccién se
neutralizd con acido clorhidrico 1 N, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato
de magnesio y se filtir6. El disolvente se evapord a presion reducida para dar 3,0 g (cuantitativo) de la mezcla
diastereomérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los diastereébmeros se usaron para la
siguiente etapa sin purificacion.

[Ejemplo de Referencia 9]

Ester bencilico del acido (S)-1-terc-butoxicarbonilamino-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-3-carboxilico (isdémero
optico A, isbmero 6ptico B)

[Formula 77]

COCH H NHBoc He “NHBoc

N N N
Cbz Cbz Cbz

Se afiadieron trietilamina (2,9 ml, 20,7 mmol) y difenil fosfoazida (3,4 ml, 15,6 mmol) a una solucién de 3-bencil éster
del acido (S)-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1,3-dicarboxilico (3,0 g, 10,4 mmol) en tolueno (60 ml) a temperatura
ambiente y después se afiadié alcohol terc-butilico (60 ml). La mezcla se calenté con agitacion a 100 °C durante 15
horas. La mezcla de reaccion se enfrid y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:0 — 8:2), dando la mezcla
diastereomérica del compuesto del titulo (3,1 g) en forma de un aceite incoloro. Los diasteredmeros se separaron
mediante Chiralpak AD (2 cm, hexano:alcohol isopropilico = 92,5:7,5, flujo: 30 ml/min), dando 1,48 g (40 %) da una
primera fraccion de aceite incoloro (isémero éptico A) y 1,38 g (37 %) de una segunda fraccién de aceite incoloro
(isdbmero optico B).

Isdmero 6ptico A:

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,29 (5H, m), 5,14 (2H, s), 4,81-4,76 (1H, m), 3,84 (1H, d, J = 10,70 Hz), 3,61-
3,53 (3H, m a), 2,93-2,31 (2H, m), 1,92-1,86 (1H, m), 1,75-1,68 (1H, m), 1,43 (9H, s), 1,14 (3H, d, J = 6,80 Hz).
Isbmero 6ptico B:

RMN "H (400 MHz, CDCls) : 7,37-7,30 (5H, m), 5,16 (2H, s), 4,87-4,73 (1H, m a), 3,88-3,79 (1H, m), 3,72 (1H, d,
J =11,00 Hz), 3,43-3,28 (2H, m a), 2,89-2,77 (1H, m a), 2,67-2,58 (1H, m), 2,32 (1H, t, J = 11,70 Hz), 1,76-1,68
(1H, m), 1,44 (9H, s), 0,95-0,92 (3H, m).

Basandose en la comparacion de RMN entre el isomero mas polar y el isémero menos polar, el isémero 6ptico A se
identifico como éster bencilico del acido (1R,5S,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-3-
carboxilico y el isémero optico B se identificd como éster bencilico del acido (1S,5R,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-
6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-3-carboxilico.
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[Ejemplo de Referencia 10]

(1R,5S,6S)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 78]

H NHBoc H NHBoc

N y

1
Cbz H

Se disolvié éster bencilico del acido (1R,5S,6S)-1-terc-Butoxicarbonilamino-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-3-
carboxilico (1,4 g, 3,9 mmol) en un disolvente mixto de metanol (20 ml) y tetrahidrofurano (10 ml). Se afadié una
pequefia cantidad de carbono-paladio al 10 % (50 % humedo) y la mezcla se agité en una atmdsfera de hidrogeno
durante tres horas. Después retirar el catalizador por filtracién, el filtrado se concentré a presién reducida, dando
0,89 g (cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5: 4,80 (1H, s a), 3,09 (1H, d, J = 11,20 Hz), 3,02 (2H, dd, J = 5,40, 11,20 Hz), 2,82 (2H,
d, J = 11,20 Hz), 2,27-2,22 (2H, m), 1,77-1,69 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,17 (3H, d, J = 6,60 Hz).

[Ejemplo de Referencia 11]

(1S,SR,6S)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 79]

Hue “*‘NHBoc Hee “"NHBoC

y \
Cbz H

Se disolvié éster bencilico del acido (1S,SR,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-3-
carboxilico (1,4 g, 3,8 mmol) en un disolvente mixto de metanol (20 ml) y tetrahidrofurano (10 ml). Se afadié una
pequefa cantidad de carbono-paladio al 10 % (50 % humedo) y la mezcla se agité en una atmdsfera de hidrogeno
durante tres horas. Después retirar el catalizador por filtracién, el filtrado se concentré a presién reducida, dando
0,85 g (cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 4,88 (1H, s a), 3,06 (1H, d, J = 12,00 Hz), 2,96-2,89 (2H, m), 2,71-2,61 (3H, m), 2,39-
2,33 (1H, m), 1,58 (1H, dd, J = 7,40, 12,80 Hz), 1,45 (9H, s), 0,94 (3H, d, J = 6,80 Hz).

[Ejemplo de Referencia 12]

Ester metilico del acido (R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropidnico

[Formula 83]

: /

Se afadieron imidazol (6,44 g, 42,8 mmol) y cloruro de ferc-butildimetilsililo (6,05 g, 88,8 mmol) a una solucién de
éster metilico del acido (R)-3-hidroxi-2-metilpropionico (5,0 g, 42,33 mmol) en dimetilformamida (50 ml), y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién, seguido de la
extraccion con hexano dos veces. Después, el extracto se seco sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracion,
el disolvente se evapor6 a presion reducida, dando 9,3 g (95 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 3,76-3,72 (1H, m), 3,64 (3H, s), 3,63-3,59 (1H, m), 2,65-2,57 (1H, m), 1,10 (3H, d, J =
6,84 Hz), 0,84 (9H, s), 0,01 (3H, s), 0,00 (3H, s).
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[Ejemplo de Referencia 13]

Ester metilico del acido (E)-(S)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-4-metilpent-2-eno

[Formula 84]

> >wo/\rxmee —_— > }hd»},qw

> Nsi-07~"\COOMe
/ H

Se afiadio hidruro diisobutilaluminio (solucién 1 M en hexano, 17,2 ml) a una solucion de éster metilico del acido (R)-
3-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropionico (4,0 g, 17,2 mmol) en diclorometano (100 ml) a -78 °C y la mezcla se
agitoé a la misma temperatura durante cuatro horas. Se afiadié una solucion saturada de tartrato de sodio y potasio a
la mezcla de reaccion que después se agitdé mientras se calentaba a temperatura ambiente. La fase organica se
separo y después la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato de magnesio y se filtraron. Después, el disolvente se evapor6 a presion reducida, dando un aldehido
(3,5 g) en forma de un aceite incoloro. El aldehido se disolvié en diclorometano (50 ml). Se afadi6 éster metilico del
acido trifenilfosfonilideneacético (7,08 g, 20,75 mmol) en refrigeracién con hielo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1), dando 3,8 g (85 %) del compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3: 6,94 (1H, dd, J = 7,10, 15,90 Hz), 5,84 (1H, dd, J = 1,20, 15,90 Hz), 3,73 (3H, s), 3,57-
3,49 (2H, m), 2,53-2,46 (1H, m), 1,05 (3H, d, J = 6,80 Hz), 0,89 (9H, s), 0,04 (6H, s).

[Ejemplo de Referencia 14]

Ester metilico del acido 1-bencil-4-[(S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(metil etillpirrolidin-3-carboxilico

—;*;SFO\~4( COOMe

Y

[Formula 85]

/

> \Si -0 X -CO0Me
/ H

3,4-dl-trans

Se afiadio N-bencil-N-(metoximetil)-N-trimetilsilimetilamina (2,97 ml, 11,6 mmol) a una solucién de éster metilico del
acido (E)-(S)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-4-metilpent-2-eno (2,5 g, 9,67 mmol) en diclorometano (20 ml), y después se
afiadié una pequefa cantidad de acido trifluoroacético. La mezcla se agité durante 30 minutos y después se afadio
bicarbonato sédico acuoso saturado. La fase organica se separo y se seco sobre sulfato de magnesio. Después de
la filtracion, el disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1), dando 3,0 g (78 %) de la mezcla diasteteromérica del
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los diasteredmeros se usaron para la siguiente etapa sin
purificacion.
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[Ejemplo de Referencia 15]

3-Metil éster de 1-bencil éster del acido 4-[(S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(metil)etil]pirrolidin-1,3-dicarboxilico

[Formula 86]

—>%>FO COOMe -%}%pro

COOMe
N >~
N
Cbz
3,4-dl-trans 3,4-dl-trans

Se afadié cloruro de benciloxicarbonilo (3,25 ml, 22,8 mmol) a una solucién de éster metilico del acido 1-bencil-4-
[(S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(metil)etil]pirrolidin-3-carboxilico (2,97 g, 7,58 mmol) en diclorometano (20 ml) y la
mezcla se agitd durante una hora. Se afiadié bicarbonato sddico acuoso saturado a la mezcla de reaccion. La fase
organica se separo, se seco sobre sulfato de magnesio y se filtr6. Después, el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1),
dando 3,1 g (96 %) de la mezcla diasteteromérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los
diasteredmeros se usaron para la siguiente etapa sin purificacion.

[Ejemplo de Referencia 16]

3-Metil éster de 1-bencil éster del acido 4-[(S)-2-hidroxi-1-(metil)etil]pirrolidin-1,3-dicarboxilico

[Formula 87]

%}Jbvo HO
/ COOMe COOMe

" p
Cbz Cbz
3,4-dl-trans 3,4-dl-trans

Se afiadioé fluoruro de hidrogeno-piridina (2 ml) a una solucién de 3-metil éster de 1-bencil éster del acido 4-[(S)-2-
(terc-butildimetilsililoxi)-1-(metil)etil]pirrolidin-1,3-dicarboxilico (6,0 g, 7,1 mmol) en piridina (20 ml) en refrigeracion
con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 13 horas. Se afiadieron 2 ml mas de fluoruro de
hidrégeno-piridina y la mezcla se agité durante 23 horas. La mezcla de reaccion se vertidé en agua enfriada con hielo,
seguido de la extraccion con acetato de etilo y lavado con acido clorhidrico 1 N y salmuera. Después de secar sobre
sulfato de magnesio y de filtracién, el disolvente se evapor6 a presion reducida, dando 4,5 g (cuantitativo) de la
mezcla diastereomérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los diastereémeros se usaron para
la siguiente etapa sin purificacion.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,37-7,31 (5H, m), 5,13 (2H, s a), 3,87-3,75 (2H, m a), 3,72 (3H, s), 3,52-3,47 (3H, m),
3,27-3,11 (1H, m), 2,98-2,90 (1H, m), 2,69-2,58 (1H, m), 1,82-1,66 (2H, m), 0,95 (3H, d, J = 19,80 Hz).
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[Ejemplo de Referencia 17]

4-[(S)-2-Yodo-1-(metil)etil]pirrolidin-1,3-dicarboxilico 3-metil éster de 1-bencil éster del acido

[Formula 88]

HO MsO |
COOMe COOMe COOMe
N \ N
Chz Chz Cbz
3,4-dl-trans 3,4-dl-trans 3,4-dl-trans

Se afiadieron trietilamina (3,4 ml, 24 mmol) y cloruro de mesilo (1,5 ml, 19,2 mmol) a una solucion de 3-metil éster de
1-bencil éster del acido 4-[(S)-2-hidroxi-1-(metil)etil]pirrolidin-1,3-dicarboxilico (5,1 g, 16 mmol) en diclorometano (50
ml) en refrigeracion con hielo y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de
afiadir metanol a la mezcla de reaccion, la mezcla se combind con una mezcla de acetato de etilo y una solucién al
10 % de acido citrico. La fase organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio. Después de la
filtracion, el disolvente se evapor6 a presion reducida y después el residuo se disolvio en acetona (100 ml). Se
afnadié yoduro sédico (4,8 g, 32 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 20 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo resultante se combind con una mezcla de
acetato de etilo y agua. La fase organica se lavo con una solucion saturada de tiosulfato sédico y salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio y después se filtr6. Después, el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:0 — 7:3), dando 6,5 g (94 %)
de la mezcla diasteteromérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los diastereémeros se usaron
para la siguiente etapa sin purificacion.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,35 (5H, m), 5,13 (2H, s), 3,83-3,71 (4H, m), 3,58-3,51 (1H, m), 3,27-3,23 (1H,
m), 3,18-3,09 (2H, m), 2,92-2,83 (1H, m), 2,64-2,55 (1H, m), 1,59-1,48 (2H, m), 1,02 (3H, d, J = 6,60 Hz).

[Ejemplo de Referencia 18]

1-Metil éster de 3-bencil éster del acido (R)-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1,3-dicarboxilico

[Formula 89]

COOMe
. COOMe

N N

Cbz Cbz
3,4-dl-trans

Una solucion 0,5 M de hexametildisilazida potasica en tolueno (33 ml, 16,5 mmol) se afiadié6 gota a gota a una
solucion de 3-metil éster de 1-bencil éster del acido 4-[(S)-2-yodo-1-(metil)etil]pirrolidin-1,3-dicarboxilico (6,4 g, 14,8
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) en una atmdésfera de argén a -78 °C. Después de completar la adicion
gota a gota, la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Se afadié una solucion de cloruro de
amonio y la mezcla se calentd a temperatura ambiente. Después de la extraccion con acetato de etilo, el secado
sobre sulfato de magnesio vy la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:0 — 7:3), dando 3,5 g (78 %) de la
mezcla diasteteromérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los diasteredmeros se usaron para
la siguiente etapa sin purificacion.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,39-7,29 .(5H, m), 5,18 (2H, s a), 3,97-3,89 (1H, m), 3,77-3,69 (4H, m), 3,46 (1H, d, J
= 11,70 Hz), 3,25 (1H, dd, J = 12,10, 7,90 Hz), 3,08-3,03 (1H, m), 2,60-2,75 (2H, m), 1,51-1,57 (1H, m), 0,94 (3H, s
a).
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[Ejemplo de Referencia 19]

3-Bencilo éster del acido (R)-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1,3-dicarboxilico

[Formula 90]

’, s,
“, ”,

COOMe COOH

N N
I 1

Cbz Cbz

Una solucién 1 N de hidroxido sédico (23 ml) se afiadié gota a gota a una solucion mixta de 1-metil éster de 3-bencil
éster del acido (R)-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1,3-dicarboxilico (3,5 g, 11,5 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml)
y metanol (20 ml) en refrigeracién con hielo y la mezcla se agité durante 30 minutos. La solucién de reaccion se
neutralizd con acido clorhidrico 1 N, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato
de magnesio y se filtr6. El disolvente se evapord a presion reducida, dando 3,4 g (cuantitativo) de la mezcla
diastereomérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los diastereédmeros se usaron para la
siguiente etapa sin purificacion.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,38-7,30 (5H, m), 5,19 (2H, s a), 4,00-3,91 (1H, m), 3,81-3,70 (1H, m), 3,50 (1H, d, J =
11,70 Hz), 3,27 (1H, dd, J = 11,70, 7,80 Hz), 3,11 (1H, t, J = 7,70 Hz), 2,80-2,66 (2H, m), 0,95 (3H, s).

[Ejemplo de Referencia 20]

Ester bencilico del acido (R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-3-carboxilico (isémero
optico C, isdmero 6ptico D)

[Formula 91]

e ”,
”, (N “,

COOH H NHBoc Hi “tNHBoc

N N N
I 1

)
Cbz Cbz Cbz

Se afiadieron trietilamina (3,2 ml, 22,8 mmol) y difenil fosfoazida (3,7 ml, 17,1 mmol) a una solucion de 3-bencil éster
del acido (R)-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1,3-dicarboxilico (3,3 g, 11,4 mmol) en tolueno (70 ml) a temperatura
ambiente y después se afiadio alcohol terc-butilico (70 ml). La mezcla se calent6 con agitacion a 100 °C durante 15
horas. La mezcla de reaccion se enfrid y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:0 — 8:2), dando 3,5 g de la mezcla
diasteteromérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Los diastereémeros se separaron mediante
Chiralpak AD (2 cm, hexano:alcohol isopropilico = 92,5:7,5, flujo: 30 ml/min), dando 1,72 g (42 %) da una primera
fraccion de aceite incoloro (isdomero 6ptico C) y 1,68 g (41 %) de una segunda fraccion de aceite incoloro (isémero
optico D).

Isdmero 6ptico C:

RMN "H (400 MHz, CDCls) : 7,37-7,30 (5H, m), 5,16 (2H, s), 4,87-4,73 (1H, m a), 3,88-3,79 (1H, m), 3,72 (1H, d,
J =11,00 Hz), 3,43-3,28 (2H, m a), 2,89-2,77 (1H, m a), 2,67-2,58 (1H, m), 2,32 (1H, t, J = 11,70 Hz), 1,76-1,68
(1H, m), 1,44 (9H, s), 0,95-0,92 (3H, m).

Isdmero 6ptico D:

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,37-7,29 (5H, m), 5,14 (2H, s), 4,81-4,76 (1H, m), 3,84 (1H, d, J = 10,70 Hz), 3,61-
3,53 (3H, m a), 2,43-2,31 (2H, m), 1,92-1,86 (1H, m), 1,75-1,68 (1H, m), 1,43 (9H, s), 1,14 (3H, d, J = 6,80 Hz).

Basandose en los resultados del ensayo NOE, el isémero 6ptico C se identific6 como éster bencilico del acido
(1R,5S,6R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-3-carboxilico y el isbmero optico D se
identifico como éster bencilico del acido (1S,5R,6R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-3-
carboxilico.
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[Ejemplo de Referencia 21]

(1R,5S,6R)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 92]

%,
Y

K3

H NHBoc H NHBoc

O-2
I-Z

bz

Se disolvio éster bencilico del acido (1R,5S,6R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-3-
carboxilico (180 mg, 0,59 mmol) en un metanol (5 ml). Se afiadié una pequefia cantidad de carbono-paladio al 10 %
(50 % humedo) y la mezcla se agité en una atmdsfera de hidrégeno durante una hora. Después retirar el catalizador
por filtracion, el filtrado se concentré a presién reducida, dando 114 mg (85 %) del compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 4,88 (1H, s a), 3,06 (1H, d, J = 12,00 Hz), 2,96-2,89 (2H, m), 2,71-
2,61 (3H, m), 2,39-2,33 (1H, m), 1,58 (1H, dd, J = 12,80, 7,40 Hz), 1,45 (9H, s), 0,94 (3H, d, J = 6,80 Hz).

[Ejemplo de Referencia 22]

(1S,5R,6R)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 93]

’, ’,
v, e,

Hof—t NHBoc Hej—t NHBoc

ll\l N
Cbz H

Se disolvio éster bencilico del acido (1S,5R,6R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-3-
carboxilico (1,1 g, 3,1 mmol) en un disolvente mixto de metanol (20 ml) y tetrahidrofurano (10 ml). Se afadié una
pequefa cantidad de carbono-paladio al 10 % (50 % humedo) y la mezcla se agité en una atmdsfera de hidrogeno
durante tres horas. Después retirar el catalizador por filtracién, el filtrado se concentré a presién reducida, dando
0,70 g (cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 4,80 (1H, s a), 3,09 (1H, d, J = 11,20 Hz), 3,02 (2H, dd, J = 11,20, 5,40 Hz), 2,82 (2H,
d, J = 11,20 Hz), 2,27-2,22 (2H, m), 1,77-1,69 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,17 (3H, d, J = 6,60 Hz).

[Ejemplo de Referencia 23]

Ester terc-butilico del acido (3R)-3-alil-5-ox0-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (isémero menos polar)
Ester terc-butilico del acido (3S)-3-alil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (isémero mas polar)

[Formula 96]

1A K Lk
as as

menos polar mas polar

Solicitud de patente japonesa
NB
2005-146383

Se disolvieron éster terc-butilico del acido 5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (30 g, 104 mmol) y bromuro
de alilo (62,71 g, 518 mmol) en dimetilformamida (300 ml) y la atmdsfera se reemplazé por argén. Se afadié hidruro
sadico (dispersion en aceite al 55 %, 11,3 g, 259 mmol) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura
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ambiente durante cinco horas. Se afadio una solucién al 10 % de acido tartarico, seguido de la extraccion con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. Después, el residuo se separo y se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 80:20 — 65:35), dando 15,8 g (46 %) de un aceite incoloro
como una primera fraccion (isémero menos polar) y 15,1 g (44 %) de un aceite incoloro en forma de una segunda
fraccion (isdbmero mas polar). El isémero menos polar resultante se dejé en reposo a temperatura ambiente y se
cristalizo.

La configuracién absoluta en la posicion 3 de cada isémero se determiné basandose en la cristalografia de rayos X
del producto que se describe en el Ejemplo de Referencia 24 después de convertir el ismero mas polar en el
producto.

Isdmero menos polar:

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6: 7,37-7,26 (5H, m), 5,52-5,42 (2H, m), 4,95 (1H, dd, J = 10,30, 1,00 Hz), 4,78 (1H,
dd, J = 17,10, 1,20 Hz), 3,60 (1H, d, J = 10,30 Hz), 2,86 (1H, d, J = 17,10 Hz), 2,80 (1H, d, J = 10,30 Hz), 2,35
(1H, d, J = 17,10 Hz), 2,27 (1H, dd, J = 13,70, 6,80 Hz), 2,16 (1H, dd, J = 13,70, 7,80 Hz), 1,52 (3H, d, J = 7,30
Hz), 1,44 (9H, s).

Isdmero mas polar:

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,35-7,24 (5H, m), 5,72-5,62 (1H, m), 5,49 (1H, ¢, J = 7,20 Hz), 5,15 (1H, s), 5,13-
5,10 (1H, m), 3,28 (1H, d, J = 10,30 Hz), 3,16 (1H, d, J = 10,30 Hz), 2,88 (1H, d, J = 17,10 Hz), 2,48-2,35 (3H, m),
1,51 (3H, d, J = 7,10 Hz), 1,35 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 24]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-(3-hidroxi-1-propil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (obtenido del
isbmero mas polar)

[Formula 97]

OH
S
po }Xﬁ\ok
0=y - o=\

mas polar

Se disolvid éster terc-butilico del acido (3S)-3-alil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (isémero mas polar)
(51,5 g, 0,156 mol) en tetrahidrofurano (780 ml). Después, se afiadié gota a gota una solucién 0,5 M de 9-BBN en
tetrahidrofurano (345 ml, 0,173 mol) desde un embudo de goteo en una corriente de nitrégeno en refrigeracion y
agitacion en un bafio a una temperatura interna de 0 °C. Después de la finalizacion de la adicion gota a gota, la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos y posteriormente a temperatura ambiente durante 1,5
horas. La mezcla se enfrié de nuevo en un bafio de sales enfriado con hielo y se afiadié gota a gota una solucién 0,5
M de 9-BBN en tetrahidrofurano (156 ml, 78 mmol) desde un embudo de goteo a una temperatura interna de 2 °C.
Después de la finalizacion de la adicién gota a gota, la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos y
después a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié de nuevo en un bafo de sales enfriado con
hielo y se afiadié gota a gota una solucién 0,5 M de 9-BBN en tetrahidrofurano (120 ml, 60 mmol) desde un embudo
de goteo a una temperatura interna de 2 °C. Después de la finalizacion de la adicion gota a gota, la mezcla se agitod
a la misma temperatura durante 30 minutos y después a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla se
enfrié de nuevo en un bafio de sales enfriado con hielo y se afiadieron gota a gota 780 ml de una solucién 1 N de
hidroxido sédico a una temperatura interna de 0 °C durante 15 minutos (temperatura interna: 2 °C o inferior). La
mezcla se agité durante 10 minutos y después se afadieron gota a gota 78 ml de una solucion al 30 % de peroxido
de hidrégeno a una temperatura interna de 4 °C o menos durante 30 minutos. Después de agitar vigorosamente a la
misma temperatura durante 30 minutos, se anadieron 1,6 | de éter dietilico. Después de la adicion de 1,6 | de una
solucién saturada de bicarbonato sodico, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con éter dietilico. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, una soluciéon al 10 % de acido citrico, una solucién al 10 % de
tiosulfato sédico, y después salmuera, y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado
se concentro y el residuo resultante se sometid a cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice y se
eluyo6 con un disolvente mixto de metanol-cloroformo (1:50, v/v). Las fracciones que contenian la sustancia diana se
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combinaron, concentraron y se secaron a presion reducida, dando 40,61 g (74,9 %) del compuesto del titulo en
forma de un aceite incoloro. Ademas, parte del compuesto del titulo se purificé por recristalizacion en éter dietilico
para proporcionar cristales similares a agujas que se usaron para cristalografia de rayos X. Como resultado, la
configuracion absoluta en la posicién 3 de este producto se determind como una configuracién (3S). RMN 'H (400
MHz, CDCls) &: 7,35-7,24 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 3,62 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,34 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,14
(1H, d, J = 10,3 Hz), 2,95 (1H, d, J = 17,1 Hz), 2,33 (1H, d, J = 16,8 Hz), 1,88-1,67 (3H, m), 1,51 (3H, d, J = 7,1 Hz),
1,54-1,47 (1H, m), 1,33 (9H, s).

[Tabla 1]

Condiciones de cristalografia de rayos X:
Tamafio de cristal 0,36 mm x 0,18 mm x 0,08 mm
Radiacién CuKa (1,54178 A)
Corriente del tubo 50 kV
Voltaje del tubo 80 mA
Difractémetro AFC7R
Temperatura 25 °C
Formula C20H29NO4
Peso de la formula 347,45
Sistema del cristal ortorrémbico
Grupo espacial P2.2:2
valor Z 4

a = 13,2806(14) A b = 26,6894(16) A ¢ =

Parametros de celda

5,8585(11) A

a = 90,0000° B =90,0000° y = 90,0000°

dcaic 1,11 g/cms

Numero de reflexion medido 1828 (Unico)

16,19 cm”

Determinacion de Fase Procedimiento directo (software; SIR92)
Refinamiento de Fase Matriz completa de minimos cuadrados

R153% =% ||Fol| - | Fc ||e|Folforl> datos 20 o
R7.0% =Z(FOZ'_FCZ)/_ZFOZ o
Rw 14,0 % = [ZW(FOZ-FCZ)Z/ ZW(FOZ)‘]/Z

Se recogieron datos en las condiciones de medicidon que se muestran en la tabla anterior, y después la fase inicial se
determiné por el procedimiento directo, y la fase se refind por el procedimiento de matriz completa de minimos
cuadrados. Para el refinamiento, se aplicé un factor de temperatura anisotropico a un atomo distinto de hidrogeno y
se determind la posicion de un atomo de hidrégeno mediante calculo para fijar las coordenadas. Como resultado del
analisis, la configuracion relativa de este compuesto es como se muestra en el diagrama ORTEP de la FIG. 1. La
configuracion absoluta del carbono asimétrico b se determind desde el carbono asimétrico a que tiene una
configuracion absoluta conocida. Los resultados se muestran en la FIG. 2.

[Ejemplo de Referencia 25]

Ester terc-butilico del acido (3S)-5-ox0-3-(2-oxoetil)-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 98]
H.__O

~COOtBu ~COOtBu

Una solucion de éster terc-butilico del acido (3S)-3-alil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (3,29 g, 10,0
mmol) en metanol (100 ml) se burbuje6 con ozono a -74 °C. Cuando la solucién de reaccion se volvié azul, se detuvo
el burbujeo de ozono y después la solucion se burbujed con nitrégeno a la misma temperatura. Se afiadid
borohidruro sédico (568 mg) a la misma temperatura y la mezcla se agit6é durante 1,5 horas mientras se calentaba a
-40 °C. La solucion de reaccion se vertié en una solucién al 10 % de acido citrico (50 ml) y después la mezcla se
agito suficientemente. EI componente de metanol se evapord y después la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (200 ml, 100 ml). La fase organica se lavé con salmuera (50 ml x 2) y después se seco sobre sulfato sédico
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anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presiéon reducida en una suspension. Se afiadié hexano al
residuo resultante y la suspension se agit6. El sélido se recogié por filtracion y se secd para dar 1,70 g del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. El filtrado se concentrd, se afiadié hexano al residuo
resultante y la suspension se agitd. El sélido se recogioé por filtracion para dar 0,66 g del compuesto del titulo en
forma de un solido de color blanco. La misma operacion se repitié para dar 0,35 g del compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color blanco (rendimiento total: 2,71 g, 82 %). RMN H (400 MHz, CDCls) 6: 9,71 (1H, s), 7,35-7,24
(5H, m), 5,50 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 3,41 (1H, d, J = 10,5 Hz), 3,20 (1H, d, J = 10,5 Hz), 2,98 (1H, d, J = 17,1 Hz), 2,92
(1H,d, J=17,8 Hz), 2,87 (1H, d, J = 17,8 Hz), 2,37 (1H, d, J = 17,1 Hz), 1,51 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,31 (9H, s).

EM (IEN) m/z: 332 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 26]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-(2-Hidroxietil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-carboxilico

[Formula 99]

H_ O HO

~COOtBuY ~COOtBuY

Se afiadié borohidruro soédico (465 mg) a una solucion de éster terc-butilico del acido (3S)-5-oxo-3-(2-oxoetil)-1-
[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (2,71 g, 8,19 mmol) en metanol a -40 °C. Después de calentar a temperatura
ambiente, se afiadié una solucién al 10 % de acido citrico a la solucion de reaccion y la mezcla se agité. La solucion
de reaccién se vertid en una mezcla de acetato de etilo (50 ml) y una solucién al 10 % de acido citrico (10 ml),
seguido de la extraccién con acetato de etilo (100 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml) y
después las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (50 ml x 2). La fase organica resultante se
secO sobre sulfato sédico anhidro y se filtrd, y después, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo =2:1 — 1:1 - 0:1 —
acetato de etilo-metanol = 10:1), dando 2,20 g (81 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,34-7,24 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,73-3,64 (2H, m), 3,38 (1H, d, J = 10,2
Hz), 3,23 (1H, d, J = 10,2 Hz), 2,97 (1H, d, J = 17,0 Hz), 2,41 (1H, d, J = 17,0 Hz), 2,05 (1H, dt, J = 14,0, 6,8 Hz),
1,91 (1H, dt, J = 14,0, 6,6 Hz), 1,51 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,32 (9H, s). EM (IEN) m/z: 334 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 27]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-[2-(terc-Butildimetilsililoxi)etil]-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 100]

—§i—
HO o

wCOOtBu g ~COOtBu
0=™N Y

Trietilamina (3,0 ml, 21,8 mmol) se anadié a una solucion de éster terc-butilico del acido (3S)-3-(2-hidroxietil)-5-oxo-
1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (2,42 g, 7,25 mmol) en diclorometano (70 ml) y la mezcla se enfrio a 0 °C.
Se afiadioé gota a gota trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (2,50 ml, 10,9 mmol) y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 1,5 horas. Después de la adicion de una porcion de hielo y de agitacion, la solucion de
reaccion se vertio en una mezcla de acetato de etilo (50 ml) y bicarbonato sédico saturado (50 ml), seguido de la
extraccion con acetato de etilo (200 ml, 100 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (50
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ml). Después de secar sobre sulfato sodico anhidro y de filtracion, el disolvente se concentré a presion reducida. El

residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1 — 2:1), dando 2,84

g (88 %) del compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,32-7,22 (5H, m), 5,45 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,62-3,57 (2H, m), 3,38 (1H, d, J = 10,3
5 Hz), 3,26 (1H, d, J = 10,3 Hz), 2,93 (1H, d, J = 17,0 Hz), 2,42 (1H, d, J = 17,0 Hz), 1,98 (1H, dt, J = 13,7, 6,8 Hz),

1,88 (1H, dt, J = 13,7, 6,7 Hz), 1,50 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,31 (9H, s)

[Ejemplo de Referencia 28]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-[2-(terc-butildimetilsililoxi)etil]-4-fluoro-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-
carboxilico

10 [Formula 101]

—Si— —Si—
0 0]

WCOOtBu F\{ ..COOtBu
— *
o o

Una solucion 1,8 M de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (4,10 ml) se afiadié gota a gota a una solucion de
éster terc-butilico del acido (3S)-3-[2-(terc-butildimetilsililoxi)etil]-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico en
tetrahidrofurano en una atmoésfera de nitrégeno a -73 °C durante 10 minutos. Después de agitar a la misma

15 temperatura durante 15 minutos, se afadié gota a gota una solucién de N-fluorobencenosulfonimida (2,63 g, 8,33
mmol) en tetrahidrofurano (18 ml) durante 15 minutos. Después de agitar a la misma temperatura durante 30
minutos, se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio (20 ml) y la mezcla se calentd a 0 °C. La solucién de
reaccion se vertio en una mezcla de acetato de etilo (100 ml) y 1 mol/ml de acido clorhidrico (50 ml), seguido de la
extraccion con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavé secuencialmente con una solucién saturada de

20 bicarbonato sodico (50 ml) y salmuera (50 ml x 2) y se secé sobre sulfato sddico anhidro. Después de la filtracion, el
filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadid diclorometano al residuo resultante para preparar una
suspension y el solido se retird por filtracion. El filtrado se concentré y el sélido resultante se retird por filtracion. El
filtrado se concentré adicionalmente para dar 3,44 g del compuesto del titulo en bruto en forma de un aceite de color
amarillo palido. El material en bruto resultante se uso para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

25 [Ejemplo de Referencia 29]

Ester terc-butilico del acido (3S)-4-fluoro-3-(2-hidroxietil)-5-oxo0-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

il —
o
F

[Formula 102]

COOtBuU F\ ..COOtBu

Se arfadieron secuencialmente acido acético (0,66 ml, 11,54 mmol) y una solucion 1 M de fluoruro de
30 tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (8,3 ml, 8,3 mmol) a una solucién del éster terc-butilico del acido (3S)-3-[2-(terc-
butildimetilsililoxi)etil]-4-fluoro-5- oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico en bruto (3,44 g) en tetrahidrofurano en
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una atmésfera de nitrégeno a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 horas, la solucion de
reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo (100 ml) y en una solucion saturada de bicarbonato sédico (50
ml), seguido de la extraccién con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavé con salmuera (50 ml x 2) y
después se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filir6. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1:1), dando
2,06 g (91 %, dos etapas) del compuesto del titulo en forma de cristales incoloros. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
7,35-7,26 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,21 (1H, d, J = 51,7 Hz), 3,78-3,69 (2H, m), 3,38 (1H, dd, J = 1,1, 105
Hz), 3,30 (1H, d, J = 10,5 Hz), 2,10 (1H, m), 2,01 (1H, m), 1,56 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,32 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 30]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-(2-bromoetil }-4-fluoro-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-carboxilico

[Formula 103]
Br

HO
F \..«COOtBuU F _\_..COOtBu
—
0=y 0=y
Se afadieron secuencialmente tetrabromuro de carbono (1,88 g, 5,68 mmol) y trifenilfosfina (1,49 g, 5,68 mmol) a
una solucion de éster terc-butilico del acido (3S)-4-fluoro-3-(2-hidroxietil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-
carboxilico (1,66 g, 4,74 mmol) en diclorometano (20 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a 0 °C. Después de calentar
a temperatura ambiente, la solucién de reaccién se agité durante una hora y se concentré a aproximadamente 5 ml.
El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano — hexano acetato de etilo =
2:1), dando 2,17 g (91 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCl3)
o: 7,36-7,25 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,22 (1H, d, J = 51,5 Hz), 3,39 (1H, ddd, J = 5,5, 10,7, 11,0 Hz), 3,30-

3,23 (3H, m), 2,42 (1H, dddd, J = 1,2, 5,5, 11,0, 14,2 Hz), 2,32 (1H, dddd, J = 2,4, 5,5, 10,7, 14,2 Hz), 1,57 (3H, d, J
=7,1Hz), 1,33 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 31]

Ester terc-butilico del acido (1S,5R)-5-fluoro-5-ox0-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico

[Formula 104]

Se afiadi6 gota a gota una solucién 1,0 M de hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (5,02 ml) a una solucion
de éster terc-butilico del acido (3S)-3-(2-bromoetil)-4-fluoro-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (2,04 g,
4,92 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) en una atmdsfera de nitrogeno a -72 °C durante 10 minutos. La mezcla se
agitoé a la misma temperatura durante 15 minutos y después a 0 °C durante 30 minutos. La reaccion se interrumpio
con una solucion al 10 % de acido citrico (2 ml) y después se vertié en una mezcla de acetato de etilo (100 ml) y una
solucién al 10 % de éacido citrico (20 ml). Después de la extraccion con acetato de etilo (150 ml), la fase organica se
lavé con salmuera (20 ml x 2), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo =
2:1), dando 1,41 g (86 %) del compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,26 (5H, m), 5,57 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 3,53 (1H, d, J = 10,7 Hz), 3,09 (1H, dd, J =
4,9, 10,7 Hz), 2,76-2,51 (3H, m), 1,57 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,45 (9H, s), 1,42 (1H, m). EM (IEN) m/z: 334 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 32]

(1R,5R)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 105]

F 74—+ COOtBu F ' #—t+NHBoc

E —

O=™N O™y

0 70

Se afiadio acido trifluoroacético (10 ml) a una solucidon de éster terc-butilico del acido (1S,5R)-1-5-fluoro-4-oxo-3-
[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico (1,06 g, 3,18 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla se
agité durante cuatro horas y después el disolvente se concentré a presion reducida. Se afiadié tolueno (40 ml) al
residuo y se retird acido trifluoroacético por evaporacion. El residuo se secé a presion reducida, dando acido
carboxilico en bruto en forma de un sélido de color amarillo palido.

Se afiadieron secuencialmente ftrietilamina (0,89 ml) y difenilfosforilazida (0,75 ml) a una solucion del acido
carboxilico en bruto obtenido anteriormente en tolueno (10 ml) y alcohol terc-butilico (10 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos, a 40 °C durante una hora y adicionalmente a 90 °C durante una hora. La
solucion de reacciéon se concentré a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1 — 3:2), dando 811 mg (73 %) del compuesto del titulo en
forma de un material amorfo de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,37-7,27 (5H, m), 5,59 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 5,36 (1H, a), 3,68 (1H, a), 2,96 (1H, d a, J =
10,0 Hz), 2,66-2,45 (2H, m), 2,39 (1H, a), 1,72 (1H, dt, J = 12,9, 9,0 Hz), 1,56 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,40 (9H, s). EM
(IEN) m/z: 349 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 33]

(1R,5R)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-fluoro-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 106]

F;H"NHBOC F "H-- NHBoc
(0]

N N

gt v

Una solucion 1,16 M de un complejo borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (6,0 ml) se afiadié gota a gota a
una solucién de (1R,5R)-1-(terc-butoxicarbonilamino)-5-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano
(811 mg, 2,33 mmol) en tetrahidrofurano (6,0 ml) a 0 °C durante cinco minutos. La mezcla se calent6 a temperatura
ambiente, se agitdé durante cinco horas y después se enfrié a -10 °C. Se anadié cuidadosamente gota a gota una
mezcla de etanol (9,0 ml) y agua (1,0 ml). Después de la adicién gota a gota de trietilamina (3,0 ml), la mezcla se
calento a reflujo durante una hora. La solucién de reaccién se concentré y el precipitado de color blanco se retird por
filtracion a través de Celite. El filtrado se concentré y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 4:1), dando 530 mg (68 %) del compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCl3 ) &: 7,32-7,18 (5H, m), 5,19 (1H, a), 3,37 (1H, ¢, J = 6,8 Hz), 3,27 (1H, dd, J = 1,7, 9,0 Hz),
3,13 (1H, d a, J = 8,3 Hz), 2,49-2,38 (2H, m), 2,23 (1H, m), 2,13-2,08 (2H, m), 2,00 (1H, m), 1,39 (9H, s a), 1,36 (3H,
d, J =6,8 Hz).
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[Ejemplo de Referencia 34]

(1R,5R)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-fluoro-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 107]

F nf—to NHBoC F 1}—{+'NHBoc

—_——

Un catalizador de carbono-paladio al 10 % (50 % humedo, 50 mg) se afiadié a una solucion de (1R,5R)-1-(terc-
butoxicarbonilamino)-5-fluoro-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano (530 mg, 1,58 mmol) en etanol y la
mezcla se agité en en una atmosfera de hidrégeno a 50 °C durante cinco horas. Después retirar el catalizador por
filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida, dando 321 mg de amina en bruto, en forma de un sélido de
color blanco. RMN 'H (400 MHz, CD30D) &: 3,07-3,00 (2H, m), 2,87-2,80 (2H, m), 2,35 (1H, m), 2,03-1,95 (2H, m),
1,67 (1H, dt, J = 12,0, 9,0 Hz), 1,34 (9H, s), 1,00 (1H, dd, J = 2,1, 6,2 Hz).

[Ejemplo de Referencia 35]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-[2-(terc-butildimetilsililoxi)etil]-4-metil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-
carboxilico

[Formula 109]

—?i— —?i—
O (o]

e i
O

O O

Una solucion 1,8 M de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (3,10 ml) se afiadié gota a gota a una solucion de
éster terc-butilico del acido (3S)-3-[2-(terc-butildimetilsililoxi)etil]-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (2,24
g, 5,00 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) en una atmdsfera de nitroégeno a -72 °C durante cinco minutos. Después
de agitar a la misma temperatura durante 10 minutos, se afiadié yoduro de metilo (0,34 ml, 5,50 mmol). La mezcla se
agitd a la misma temperatura durante 15 minutos y después se calenté a -10 °C durante 10 minutos. Después de
esto, se afiadid una solucion acuosa al 10 % de acido citrico (5 ml). La solucion de reaccién se vertié en una mezcla
de acetato de etilo (100 ml) y una solucion al 10 % de acido citrico (50 ml), seguido de la extraccion con acetato de
etilo (200 ml). La fase organica se lavé con salmuera (50 ml x 2), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se filtré.
Después, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo de color pardo oscuro resultante se usé para la
siguiente reaccion sin purificacion adicional.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,34-7,23 (5H, m), 5,46 (0,5H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,45 (0,5H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,73-3,54 (2H,
m), 3,37 (0,5H, d, J = 10,5 Hz), 3,36-3,31 (1H, m), 3,28 (0,5H, d, J = 10,2 Hz), 2,75 (0,5H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,40 (0,5H,
¢, J =7,3 Hz), 2,03 (0,5H, m), 1,92 (0,5H, ddd, J = 5,4, 7,2, 13,8 Hz), 1,83 (0,5H, m), 1,71 (0,5H, m), 1,51 (1,5H, d, J
=7,1Hz),1,50 (1,5H, d, J = 7,1 Hz), 1,35 (4,5H, s), 1,34 (4,5H, s), 1,21 (1,5H,d, J = 7,3 Hz), 1,12 (1,5H,d, J = 7,3
Hz), 0,88 (2 x 4,5H, s), 0,03 (2 x 1,5H, s), 0,02 (1,5H, s), 0,01 (1,5H, s).

~COOtBu ~COOtBu
AN N
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[Ejemplo de Referencia 36]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-(2-hidroxietil)-4-metil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-carboxilico

[Formula 110]

—?i—
o)

HO
.COOtBU .COOtBuY
—_—

El éster terc-butilico del acido (3S)-3-[2-(ferc-butildimetilsililoxi)etil]-4-metil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-
carboxilico en bruto mencionado anteriormente se disolvido en tetrahidrofurano (10 ml). Después, se afiadieron
secuencialmente acido acético (0,572 ml, 10,0 mmol) y una solucion 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio en
tetrahidrofurano (10,0 ml, 10,0 mmol) en una atmodsfera de nitrogeno. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 12 horas, la solucién de reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo (100 ml) y salmuera (50 ml),
seguido de la extraccion con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavo con salmuera (50 ml) y después se
secO sobre sulfato sodico anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:1 — 1:2), dando
1,56 q (90 %, dos etapas) de la mezcla diastereomérica del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,34-7,25 (5H, m), 5,46 (0,5H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,45 (0,5H, c, J = 7,1 Hz), 3,73-3,62 (2H,
m), 3,35 (0,5H, d, J = 10,5 Hz), 3,33 (0,5H, d, J = 10,5 Hz), 3,26 (0,5H, d, J = 10,5 Hz), 3,25 (0,5H, d, J = 10,5 Hz),
2,78 (0,5H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,42 (0,5H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,13 (0,5H, dt, J = 14,2, 6,6 Hz), 2,00 (0,5H, dt, J = 14,2, 6,8
Hz), 1,84 (0,5H, dt, J = 14,2, 6,4 Hz), 1,71 (0,5H, dt, J = 14,2, 6,4 Hz), 1,52 (1,5H, d, J = 7,1 Hz), 1,50 (1,5H, d, J =
7,1 Hz), 1,37 (4,5H, s), 1,35 (4,5H, s), 1,22 (1,5H, d, J = 7,3 Hz), 1,14 (1,5H, d, J = 7,3 Hz).

[Ejemplo de Referencia 37]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-(2-bromoetil}-4-metil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-carboxilico

[Formula 111]

HO Br
$‘\\000t8u }S\COOtBu
—_—

Se afadieron secuencialmente tetrabromuro de carbono (1,64 g, 4,95 mmol) y trifenilfosfina (1,30 g, 4,95 mmol) a
una solucion de éster fterc-butilico del acido (3S)-3-(2-hidroxietil)-4-metil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-
carboxilico (1,56 g, 4,50 mmol) en diclorometano (20 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a 0 °C. Después de calentar
a temperatura ambiente, la solucion de reaccion se agité durante 10 minutos y se concentré a aproximadamente 5
ml. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano — hexano:acetato de etilo
=41 - 2:1 — 1,5:1), dando 1,30 g (70 %) de la mezcla diasteteromérica del compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,26 (5H, m), 5,47 (0,5H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,46 (0,5H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,35-3,19 (3H,
m), 3,14 (0,5H, d, J = 10,5 Hz), 3,13 (0,5H, d, J = 10,5 Hz), 2,80 (0,5H, c, J = 7,4 Hz), 2,48-2,39 (1H, m), 2,30 (0,5H,
ddd, J = 6,2, 10,4, 13,9 Hz), 2,19-2,02 (1H, m), 1,54 (1,5H, d, J = 7,1 Hz), 1,52 (1,5H, d, J = 7,1 Hz), 1,37 (4,5H, s),
1,36 (4,5H, s), 1,22 (1,5H, d, J = 7,4 Hz), 1,14 (1,5H, d, J = 7,4 Hz). EM (IEN) m/z: 410 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 38]

Ester terc-butilico del acido (1S,5S)-5-metil-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico

[Formula 112]

Br
~COOtBu 0O
i lll'(
0=~y o o

N

gelRav

Una solucion 1,0 M de hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (3,8 ml, 3,80 mmol) se afiadié gota a gota a
una solucion de éster terc-butilico del acido (3S)-3-(2-bromoetil)-4-metil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-
carboxilico (1,30 g, 3,17 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) en una atmosfera de nitrégeno a -72 °C durante siete
minutos. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de calentar a -10 °C y de agitar
durante 1,5 horas, se afiadio una solucion 1,0 M de hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (4,0 ml, 4,0 mmol)
durante dos minutos, y la mezcla se agité a 0 °C durante 20 horas. Se afiadi6 una solucién al 10 % de acido citrico
(20 ml) a la misma temperatura. La solucién de reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo (100 ml) y una
solucion al 10 % de éacido citrico (10 ml). Después de la extraccion con acetato de etilo (150 ml), la fase organica se
lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentr6 a
presioén reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo =
2:1 — 1:1), dando 0,845 g (81 %) del compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz,
CDCls) &: 7,35-7,26 (5H, m), 5,56 (1H, c, J = 7,1 Hz), 3,42 (1H, d, J = 10,2 Hz), 3,13 (1H, d, J = 10,2 Hz), 2,65 (1H,
ddd, J =4,7, 10,3, 11,9 Hz), 2,25 (1H, ddd, J = 4,7, 9,5, 11,9 Hz), 2,09 (1H, m), 1,86 (1H, dt, J = 11,9, 9,5 Hz), 1,57
(38H,d, J =7,1Hz), 0,71 (9H, s), 1,25 (3H, s). EM (IEN) m/z: 330 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 39]

(1S,5S)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-metil-4-oxo0-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 113]

Se afiadio acido trifluoroacético (5 ml) a una solucién de éster terc-butilico del acido (1S,5S)-5-metil-4-oxo-3-[(1R)-1-
feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico (0,845 g, 2,56 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla se agitd
durante 15 horas y después la solucion de reaccion se concentré a presion reducida. Se afiadié tolueno (3 x 40 ml)
al residuo y se retird acido trifluoroacético por evaporacion. El residuo se secé a presion reducida, dando acido
carboxilico en bruto, en forma de un sdlido de color blanco.

Se afiadieron secuencialmente trietilamina (0,786 ml) y difenilfosforil azida (0,608 ml) a una soluciéon del acido
carboxilico en bruto obtenido anteriormente en tolueno (10 ml) y alcohol terc-butilico (10 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una hora y a 80 °C durante 10 horas. La solucion de reaccion se concentro a presion
reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo
=7:3 — 3:2), dando 548 mg (62 %, dos etapas) del compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso e incoloro.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,34-7,23 (5H, m), 5,55 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,81 (1H, a), 3,60 (1H, a), 3,02 (1H, d, J =
11,3 Hz), 2,30-2,10 (3H, m), 2,02 (1H, m), 1,56 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,38 (9H, s), 1,27 (3H, s). EM (IEN) m/z: 345
(M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 40]

(1S,58)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-metil-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 114]

e wNHBoC — e + NHBoc
N N

Una solucién 1,09 M de un complejo borano/tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (3,6 ml, 3,98 mmol) se afiadi6 gota
a gota a una solucion de  (1S,5S)-1-(terc-butoxicarbonilamino)-5-metil-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-
azabiciclo[3,2,0]heptano (548 mg, 1,59 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) a 0 °C durante cinco minutos. Después de
calentar a temperatura ambiente y de agitar durante tres horas, se afiadié un solucién 1,09 M de un complejo
borano/tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (3,6 ml, 3,98 mmol) a la misma temperatura. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 horas y después se enfrié a 0 °C. Una mezcla de etanol (9,0 ml) y agua (1,0 ml) se
afadi6 gota a gota cuidadosamente. Después de la adiciéon gota a gota de trietilamina (3,0 ml), la mezcla se calenté
a reflujo durante una hora. La solucion de reaccion se concentrd y el precipitado de color blanco se retiré por
filtracion a través de Celite. El filtrado se concentré y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1 — 5:1), dando 184 mg (35 %) del compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,17 (5H, m), 4,58 (1H, a), 3,28 (1H, ¢, J = 6,6 Hz), 2,95 (1H, d, J = 8,5 Hz), 2,91
(1H, d a, J = 9,0 Hz), 2,14-2,05 (4H, m), 1,68 (1H, m), 1,38 (9H, s a), 1,34 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,14 (3H, s).

[Ejemplo de Referencia 41]

(1S,58)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-metil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 115]

e +«NHBoc . e «NHBoc¢c

N N
H

Se afadio un catalizador de carbono-paladio al 10 % (50 % humedo, 200 mg) a una solucién de (1S,5S)-1-(terc-
butoxicarbonilamino)-5-metil-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano (184 mg, 0,057 mmol) en etanol y la
mezcla se agité en en una atmosfera de hidrégeno a 40 °C durante cinco horas. Después retirar el catalizador por
filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida, dando una amina en bruto en forma de un sélido de color
blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5: 4,69 (1H, a), 3,27 (1H, d, J = 11,5 Hz), 2,92 (1H, a), 2,82 (1H, d, J = 11,2 Hz), 2,62
(1H,d a, J = 11,2 Hz), 2,13 (1H, m a), 1,98 (1H, ddd, J = 5,6, 9,8, 12,7 Hz), 1,71 (1H, m), 1,59 (1H, m), 1,44 (9H, s),
1,16 (3H, s).

53



10

15

20

25

30

35

ES 2428 344 T3

[Ejemplo de Referencia 42]
(4R)-4-Alil-4-hidroximetil-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona

[Formula 117]

\l \l

L5

e ——

Se suspendio borohidruro de litio (4,96 g, 0,228 mol) en tetrahidrofurano (500 ml). Una solucién de éster terc-butilico
del acido (3R)-3-alil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (50,0 g, 0,152 mol) en tetrahidrofurano (100 ml)-
etanol (17,7 ml) se afadi6 a la suspension usando un embudo de goteo durante 10 minutos. La mezcla se calentd a
40 °C, se agitdé durante 12 horas y después se calenté a reflujo durante 20 horas. Después de enfriar a 0 °C, se
afiadié cuidadosamente una solucion saturada de cloruro de amonio (100 ml). Después de evaporar el componente
de tetrahidrofurano a presion reducida, la solucién de reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo (100 ml) y
una solucién saturada de cloruro de amonio (100 ml), seguido de la extraccion con acetato de etilo (1000 ml, 750
ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (200 ml). Después de secar sobre sulfato sédico
anhidro y de filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:4), dando 29,9 g (76 %) del compuesto del titulo en forma
de un aceite viscoso e incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,35-7,25 (5H, m), 5,59-5,47 (2H, m), 4,97 (1H, m), 4,90 (1H, m), 3,50 (2H, d, J = 5,1
Hz), 3,23 (1H, d, J = 10,1 Hz), 2,71 (1H, d, J = 10,1 Hz), 2,37 (1H, d, J = 16,8 Hz), 2,26 (1H, d, J = 16,8 Hz), 2,08
(2H, d, J =7,3 Hz), 1,84 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 7,1 Hz). EM (IEN) m/z: 260 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 43]
(4R)-4-Alil-4-benciloximetil-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona

[Formula 118]
N Nl
L3 L5
O=™N -

*@

Se afiadieron secuencialmente bromuro de bencilo (17,1 ml, 0,144 mol) e hidruro sddico (55 % en parafina liquida,
6,27 g, 0,144 mol) a una solucion de (4R)-4-alil-4-hidroximetil-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona (31,1 g, 0,120 mol) en
tetrahidrofurano (300 ml)-dimetilformamida (75 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a 0 °C. La mezcla se agito a la
misma temperatura durante 30 minutos. Se afiadié cuidadosamente metanol (5 ml) y se agité hasta dej6 de
generarse gas. Después, la reaccion se interrumpié con una solucion saturada de cloruro de amonio (50 ml). La
solucion de reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo (1000 ml) y agua (150 ml), seguido de la extraccion
con acetato de etilo (1500 ml). La fase organica se lavé secuencialmente con agua (200 ml) y salmuera (200 ml x 2),
se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtré. Después, el filirado se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:1,— 2:1 — 1:1),
dando 41,3 g (99 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,36-7,23 (10H, m), 5,52-5,42 (2H, m), 4,93 (1H, m), 4,84 (1H, m), 4,51 (1H, d =12,2
Hz), 4,47 (1H, d, J = 12,2 Hz), 3,27 (2H, s), 3,21 (1H, d, J = 10,0 Hz), 2,69 (1H, d, J = 10,0 Hz), 2,37 (1H, d, J = 16,9
Hz), 2,26 (1H, d, J = 16,9 Hz), 2,11 (1H, m), 2,05 (1H, m), 1,46 (3H, d, J = 7,3 Hz).
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[Ejemplo de Referencia 44]
(4R)-4-Benciloximetil-4-(2-hidroxietil)-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona

[Formula 119]
O

N M
Joaa D oo
—_—

O=™N O=™N

Una solucién de (4R)-4-alil-4-benciloximetil-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona (4,00 g, 11,45 mmol) en diclorometano
(100 ml) se burbujed con gas ozono a -70 °C y se agit6 a la misma temperatura durante 15 minutos. El burbujeo de
ozono se detuvo cuando la solucién de reaccion se volvié de color azul oscuro, y después la solucion de reaccion se
burbujed con nitrégeno gas hasta que la solucién se volvié incolora. Se afiadieron borohidruro sédico (434 mg, 11,45
mmol) y metanol (40 ml) a la misma temperatura y la mezcla se calent6 a temperatura ambiente durante tres horas.
Se afadié borohidruro sédico (325 mg, 8,58 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas
mas. Se afadid una solucién saturada de cloruro de amonio y la mezcla se agité durante 10 minutos. Después, la
solucion de reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo (200 ml) y agua (200 ml), seguido de la extraccion
con acetato de etilo (500 ml). La fase organica se lavé con salmuera (200 ml) y después se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se filtr6. Después, el filirado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:2 — 1:9 — 0:1), dando 3,22 g (79 %) del compuesto del
titulo en forma de un aceite viscoso e incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,23 (10H, m), 5,46 (1H, ¢, J = 7,1
Hz), 4,55 (1H, d, J = 11,8 Hz), 4,48 (1H, d, J = 11,8 Hz), 3,54-3,45 (2H, m a), 3,36 (2H, s), 3,24 (1H, d, J = 10,2 Hz),
2,72 (1H, d, J = 10,2 Hz), 2,38 (1H, d, J = 17,0 Hz), 2,28 (1H, d, J = 17,0 Hz), 2,15 (1H, a), 1,69-1,58 (2H, m), 1,44
(3H,d, J=7,1Hz).

[Ejemplo de Referencia 45]

(4S)-4-Benciloximetil-4-(2-bromoetil)-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona

[Formula 120]

HO Br\l
ﬂ\ - “” 0" Ph
(o] (@]

\l 0~ ~Ph
a O

Se afadieron secuencialmente tetrabromuro de carbono (3,17 g, 9,56 mmol) y trifenilfosfina (2,51 g, 9,56 mmol) a
una solucién de (4R)-4-benciloximetil-4-(2-hidroxietil)-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona (3,22 g, 9,10 mmol) en
diclorometano (20 ml) en una atmédsfera de nitrogeno y la mezcla se agité durante 15 minutos. La solucion de
reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificéd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1 — 1:1 — 1:2), dando 3,18 g (84 %) del compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,25 (10H, m), 5,46 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,52 (1H, d, J = 12,2 Hz), 4,46 (1H, d, J =
12,2 Hz), 3,28 (2H, s), 3,25 (1H, d, J = 10,1 Hz), 3,17-3,04 (2H, m), 2,67 (1H, d, J = 10,1 Hz), 2,37 (1H, d, J = 17,1
Hz), 2,26 (1H, d, J = 17,1 Hz), 2,05 (1H, ddd, J = 5,9, 10,4, 14,0 Hz), 1,96 (1H, ddd, J = 6,1, 10,6, 14,0 Hz), 1,44 (3H,
d,J=7,1Hz).

55



10

15

20

25

30

ES 2428 344 T3

[Ejemplo de Referencia 46]

Ester metilico del acido (1S,5R)-5-benciloximetil-2-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico

[Formula 121]

Br
\l o)
“” 0" Ph ~o o ™ pPh
" 0
0=\ N

Una solucién 1,0 M de hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (14,5 ml, 14,5 mmol) se afiadié a una solucion
de (4S)-4-benciloximetil-4-(2-bromoetil)-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona (2,75 g, 6,60 mmol) y cloroformiato de
metilo (0,54 ml, 6,93 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a 0 °C. La mezcla se agitd
durante 12 horas mientras se calentaba gradualmente a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se enfrié a 0
°C. Se afadié una solucién saturada de cloruro de amonio (5 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Después,
la solucién de reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml), seguido de la extraccion
con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavé con salmuera (50 ml) y después se seco sobre sulfato sédico
anhidro. El agente de secado se retird por filtracion y después el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:1 — 2:1 — 1:1), dando 2,12
g (82 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,24 (10H, m), 5,59 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,47 (1H, d, J = 12,0 Hz), 4,43 (1H, d, J =
12,0 Hz), 3,63 (3H, s), 3,53 (1H, d, J = 9,3 Hz), 3,49 (1H, d, J = 9,3 Hz), 3,37 (1H, d, J = 10,0 Hz), 2,78 (1H, ddd, J =
9,3, 9,5, 12,2 Hz), 2,73 (1H, d, J = 10,0 Hz), 2,22 (1H, ddd, J = 3,4, 9,3, 12,2 Hz), 1,91 (1H, ddd, J = 3,4, 10,5, 12,2
Hz), 1,63 (1H, ddd, J = 9,5, 10,5, 12,2 Hz), 1,58 (3H, d, J = 7,1 Hz). EM (IEN) m/z: 394 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 47]

Ester metilico del acido (1S,5R)-5-hidroximetil-2-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico

[Formula 122]

o) o)
\o’lj:ko’\m \Ojj:k\OH
O™ N O™

Se afiadié un catalizador de carbono-paladio al 10 % (50 % humedo, 200 mg) a una solucion de éster metilico del
acido (1S,5R)-5-benciloximetil-2-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico (1,82 g, 4,62 mmol)
en etanol (20 ml)-tetrahidrofurano (20 ml) y la mezcla se agit6 en en una atmdsfera de hidrogeno a 40 °C durante 2,5
horas. Después retirar el catalizador por filtracion, el filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo en forma
de cristales incoloros. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,27 (5H, m), 5,60 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,79 (1H, dd, J = 4,2,
11,8 Hz), 3,78 (3H, s), 3,58 (1H, dd, J = 7,1, 11,8 Hz), 3,56 (1H, d, J = 10,0 Hz), 2,73-2,65 (2H, m), 2,57 (1H, dd, J =
4,2,7,1 Hz), 2,30 (1H, m), 1,83 (1H, m), 1,62 (1H, m), 1,59 (3H, d, J = 7,1 Hz). EM (IEN) m/z: 304 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 48]

Ester metilico del acido (1S,5R)-5-fluorometil-2-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico

[Férmula 123]
0
0~ ﬂ ~0! o j:k ~F
o o

Se afadi6 fluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (1,98 ml, 10,7 mmol) a una solucién de éster metilico del acido
(1S,5R)-5-hidroximetil-2-oxo-3-[(1R)- -fenlletll] -3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico (1,30 g, 4,30 mmol) en
diclorometano en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se calentdé a 50 °C y se agitd
durante 12 horas. Después, se afadié una solucién saturada de bicarbonato sédico (10 ml) y la mezcla se agité
durante 10 minutos. La solucién de reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo (50 ml) y agua (30 ml),
seguido de la extraccidon con acetato de etilo (200 ml). Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:1 —
2:1 " 1,5:1), dando 1,26 g (96 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,40-7,29 (5H, m), 5,63 (1H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,51 (1H, dd, J = 9,8, 47,1 Hz), 4,47 (1H,
dd, J =9,8, 47,0 Hz), 3,76 (3H, s), 3,41 (1H, d, J = 10,0 Hz), 2,78 (1H, m), 2,76 (1H, d, J = 10,0 Hz), 2,27 (1H, ddd, J
=3,6, 9,3, 12,5 Hz), 1,93 (1H, ddd, J = 3,6, 10,5, 12,4 Hz), 1,68 (1H, m), 1, 62 (3H, d, J = 7,2 Hz). EM (IEN) m/z: 306
(M+H)".

—_——

[Ejemplo de Referencia 49]

(1S,58)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-fluorometil-2-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 124]

~ BocHN

e
Una solucién 1 M de hidroxido sédico se afiadié a una solucion de éster metilico del acido (1S,5R)-5-fluorometil-2-
oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico (1,26 g, 4,13 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml)-
metanol (5,0 ml). La mezcla se agitdé durante 12 horas. La solucién de reaccion se ajusté a pH 2 o menos con acido
clorhidrico 6 M y los componentes de tetrahidrofurano y metanol se retiraron por filtracion a presion reducida. El
residuo se vertié en una mezcla de acetato de etilo y acido clorhidrico 1 M, seguido de la extraccion con acetato de
etilo. La fase organica se lavd con una solucion saturada de cloruro sédico y después se seco sobre sulfato sodico

anhidro. Después de retirar el agente de secado por filtracién, el filirado se concentré a presion reducida, dando 1,17
g (97 %) de acido carboxilico en bruto en forma de un solido de color blanco.

o
-
-

El acido carboxilico en bruto (1,02 g, 3,51 mmol) en una mezcla de tolueno (20 ml), alcohol terc-butilico (20 ml) y
trietilamina (0,98 ml, 7,03 mmol), y se afadié difenilfosforil azida (0,833 ml, 3,87 mmol) en una atmoésfera de
nitrégeno. La mezcla se agité a 40 °C durante una hora y después a 80 °C durante 12 horas. La solucion de reaccion
se vertid en una mezcla de acetato de etilo (50 ml) y una solucion saturada de bicarbonato sédico (30 ml), seguido
de la extraccion con acetato de etilo (150 ml). La fase organica se lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre sulfato
sodico anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:1 — 2:1 — 1:1), dando 746 mg (59 %) del
compuesto del titulo en forma de cristales incoloros.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,39-7,29 (5H, m), 5,60 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,95 (1H, a), 4,61 (1H, dd, J = 9,6, 47,3
Hz), 4,47 (1H, dd, J = 9,6, 47,3 Hz), 2,15 (1H, d, J = 9,5 Hz), 2,70 (1H, d, J = 9,5 Hz), 2,36 (1H, m), 2,17-2,08 (2H,
m), 1,60 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,42 (9H, s). EM (IEN) m/z: 363 (M+H)+.
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[Ejemplo de Referencia 50]
(1S,58)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-fluorometil-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo(3,2,0)heptano

[Formula 125]
BocHri___k\F BocHN%\F
Una solucion al 65 % de Red-Al™ en tolueno (1,76 ml, 5,85 mmol) se afiadi6 gota a gota a una solucién de (1S,5S)-
1-(terc-butoxicarbonilamino)-5-fluorometil-2-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano (707 mg, 1,95 mmol)
en tolueno en una atmoésfera de nitrogeno a -15 °C durante 10 minutos. La mezcla se calenté a temperatura
ambiente, se agité durante 1,5 horas y se enfrid a 0 °C. Una solucion al 25 % de tartrato sodico y tetrahidrato
potasico (10 ml) se afiadié cuidadosamente mientras se mantenia la temperatura interna de la solucion de reaccion a
10 °C o menos. La solucion de reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo (10 ml) y salmuera (10 ml),
seguido de la extraccion con acetato de etilo (150 ml). La fase organica se lavé con salmuera (30 ml) y después se
seco sobre sulfato sédico anhidro. El agente de secado se retird por filtracion y después el filtrado se concentr6 a
presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 9: 1 — 5:1 — 2:1), dando 567 mg (83 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
palido. RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,37-7,18 (5H, m), 4,89 (1H, a), 4,63 (1H, dd, J = 9,8, 47,9 Hz), 4,53 (1H, J =

9,8, 47,6 Hz), 3,33 (1H, ¢, J = 6,4 Hz), 2,95 (2H, d, J = 8,8 Hz), 2,40 (1H, d, J = 8,8 Hz), 2,18-2,14 (3H, m), 1,93-1,87
(2H, m), 1,37 (9H, s), 1,36 (3H, d, J = 6,4 Hz). EM (IEN) m/z 349 (M+H)".

|

[Ejemplo de Referencia 51]
(4R)-4-Alil-4-metoximetil-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona

[Formula 127]

M,

O *@

Se afnadieron secuencialmente yoduro de metilo (1,87 ml, 30,1 mmol) e hidruro sédico (55 % en parafina liquida,
1,31 g, 30,1 mol) a una solucién de (4R)-4-alil-4-hidroximetil-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona (7,09 g, 27,3 mmol) en
tetrahidrofurano (80 ml)-dimetilformamida (20 ml) en una atmoésfera de nitrégeno a 0 °C. La mezcla se calentdé a
temperatura ambiente y se agité6 durante una hora. Se afiadié cuidadosamente metanol (2 ml) y se agité hasta que
dejo de generarse gas. Después, la reaccion se interrumpié con una solucion saturada de cloruro de amonio (10 ml).
La solucién de reaccion se vertid en una mezcla de acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml), seguido de la
extraccion con acetato de etilo (800 ml). La fase organica se lavo secuencialmente con agua (200 ml) y salmuera
(200 ml x 2), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtré. Después, el filirado se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1 — 2:1
— ‘I:‘I?, dando 7,42 g (99 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,35-7,24 (5H, m), 5,54-5,43 (2H, m), 4,94 (1H, m), 4,84 (1H, m), 3,33 (3H, s), 3,20
(2H, s), 3,19 (1H, d, J = 10,0 Hz), 2,69 (1H, d, J = 10,0 Hz), 2,36 (1H, d, J = 17,1 Hz), 2,24 (1H, d, J = 17,1 Hz), 2,05-
2,03 (2H, m), 1,50 (3H, d, J = 7,3 Hz).

\
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[Ejemplo de Referencia 52]
(4R)-4-(2-Hidroxietil)-4-metoximetil-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona

[Formula 128]

1
’(—f ] ?(:f\onne
O as

Una solucion de (4R)-4-alil-4-metoximetil-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona (3,28 g, 12,0 mmol) en metanol (20 ml)-
diclorometano (20 ml) se burbujed con gas ozono a -70 °C y se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. El
burbujeo de ozono se detuvo cuando la solucion de reaccion se volvié de color azul oscuro, y después la solucion de
reaccion se burbujed con gas nitrdgeno hasta que la solucién se volvié incolora. Se afiadié borohidruro sédico (454
mg, 12,0 mmol) a la misma temperatura y la mezcla se calent6 a temperatura ambiente durante dos horas. Después
de calentar, se afiadié borohidruro sédico (227 mg, 6,0 mmol) y la mezcla se agité durante 24 horas. Después, se
afadié mas cantidad de borohidruro sodico (113 mg, 3,0 mmol) y la mezcla se agité durante 0,5 horas. Una solucién
saturada de cloruro de amonio (10 ml) se afiadié y la mezcla se agité durante 10 minutos. Después, la solucion de
reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml), seguido de la extraccion con acetato de
etilo (200 ml). La fase organica se lavé con salmuera (50 ml) y después se seco sobre sulfato sodico anhidro y se
filtrd. Después, el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (acetato de etilo:metanol = 10:0 — 10:1), dando 2,85 g (86 %) del compuesto del titulo en forma de un
aceite viscoso e incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,35-7,25 (5H, m), 5,49 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,55-3,44 (2H, m), 3,37 (3H, s), 3,30 (1H, d,
J=9,5Hz), 3,28 (1H, d, J = 9,5 Hz), 3,22 (1H, d, J = 10,0 Hz), 2,72 (1H, d, J = 10,0 Hz), 2,38 (1H, d, J = 16,8 Hz),
2,26 (1H, d, J = 16,8 Hz), 1,64 (2H, t, J = 6,0 Hz), 1,50 (3H, d, J = 7,1 Hz).

[Ejemplo de Referencia 53]
(4S)-4-(2-Bromoetil)-4-metoximetil-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona

[Formula 129]

B

l’\l

)l
] ;(:"f\OMe ] i;r\OMe
av O

Se afadieron secuencialmente tetrabromuro de carbono (3,58 g, 10,8 mmol) y trifenilfosfina (2,83 g, 10,8 mmol) a
una solucion de (4R)-4-(2-hidroxietil)-4-metoximetil-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona (2,85 g, 10,3 mmol) en
diclorometano (30 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a 0 °C y la mezcla se agité durante 10 minutos. La mezcla se
calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 24 horas y después la solucién de reaccion se concentro a
presiéon reducida. El residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano —
hexano:acetato de etilo = 2:1 — 1:1 — 1:2), dando 2,07 g (59 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,36-7,25 (5 H m), 5,49 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 3,32 (3H, s), 3,24 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,23
(2H, s), 3,20-3,07 (2H, m), 2,67 (1H, d, J = 10,3 Hz), 2,38 (1H, d, J = 16,8 Hz), 2,25 (1H, d, J = 16,8 Hz), 2,03-1,90
(2H, m), 1,50 (3H, d, J = 7,3 Hz).
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[Ejemplo de Referencia 54]

Ester metilico del acido (1S,5R)-5-Metoximetil-2-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico

[Formula 130]

Br\l
’('lf\om Meoocizkorwe
—————
0 oAy

N

Una solucién 1,0 M de hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (13,4 ml, 13,4 mmol) se afiadié a una solucion
de (4S)-4-(2-bromoetil)-4-metoximetil-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-2-ona (2,07 g, 6,08 mmol) y cloroformiato de metilo
(0,493 ml, 6,38 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) en una atmoésfera de nitrégeno a -70 °C. La mezcla se agitd
durante 14 horas mientras se calentaba gradualmente a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se enfrié a 0
°C. Se afiadié una solucion al 10 % de acido citrico (20 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Después, la
solucion de reaccion se vertio en una mezcla de acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml), seguido de la extraccion
con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavo con salmuera (50 ml) y después se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se filtr6. Después, el filirado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1 — 1:1 — 2:1), dando 1,53 g (79 %) del compuesto del
titulo en forma de un aceite de color pardo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,35-7,26 (5H, m), 5,60 (1H, ¢, J = 7,1), 3,72 (3H, s), 3,43 (1H, d, J = 9,5 Hz), 3,40 (1H,
d, J =9,5Hz), 3,36 (1H, d, J = 9,8 Hz), 3,28 (3H, s), 2,75 (1H, dt, J = 12,2, 10,5 Hz), 2,72 (1H, d, J = 9,5 Hz), 2,21
(1H, ddd, J = 3,4, 9,3, 12,2 Hz), 1,86 (1H, ddd, J = 3,4, 10,5, 12,2 Hz), 1,62 (1H, dt, = 12,2, 9,3 Hz), 1,58 (3H, d, J =
7,1 Hz). EM (IEN) m/z: 318 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 55]

(1S,58)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-metoximetil-2-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 131]

MeOOCR\ oMe BocHN OMe

Una solucién 1 M de hidréxido sodico (5,0 ml) se afiadio a una solucion de éster metilico del acido (1S,5R)-5-
metoximetil-2-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico (1,53 g, 4,82 mmol) en tetrahidrofurano
(10 ml)-metanol (5,0 ml). La mezcla se agitdé durante nueve horas. La solucion de reaccion se ajustd a pH 2 o menos
con acido clorhidrico 6 M y los componentes de tetrahidrofurano y metanol se retiraron por filtracion a presion
reducida. El residuo se vertio en una mezcla de acetato de etilo (30 ml) y acido clorhidrico 1 M (30 ml), seguido de la
extraccion con acetato de etilo (150 ml). La fase organica se lavé con una solucion saturada de cloruro sédico (30
ml) y después se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtrd. Después, el filtrado se concentrd a presion reducida,
dando acido carboxilico en bruto en forma de un aceite de color amarillo palido.

El acido carboxilico en bruto se disolviéo en una mezcla de alcohol terc-butilico (30 ml) y trietilamina (1,34 ml, 9,64
mmol) y se afadioé difenilfosforilazida (1,14 ml, 5,30 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 40
°C durante dos horas y después a 80 °C durante 20 horas. La solucién de reaccion se concentrd a presion reducida
y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1 —
1:1), dando 595 mg (33 %, dos etapas) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,34-7,23 (5H, m), 2,25 (1H, ¢, J = 7,1H), 4,87 (1H, s a), 3,55 (1H, d, J = 9,2 Hz), 3,42
(1H,d a, J =9,2 Hz), 3,35 (1H, d, J = 9,6 Hz), 3,33 (3H, s), 2,71 (1H, d, J = 9,6 Hz), 2,33 (1H, m), 2,12-2,00 (2H, m),
1,60 (3H,d, J=7,1Hz), 1,43 (9H, s).
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[Ejemplo de Referencia 56]

(1S,5S)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-metoximetil-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 132]

BocHN OMe BocHN OMe

c *@

Una solucion al 65 % de Red-Al™ en tolueno (1,43 ml, 4,75 mmol) se afiadi6 gota a gota a una solucién de (1S,5S)-
1-(terc-butoxicarbonilamino)-5-metoximetil-2-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3-2,0]heptano (593 mg, 1,58 mmol)
en tolueno en una atmésfera de nitrégeno a 0 °C durante dos minutos. La mezcla se calentd a temperatura
ambiente, se agitd durante dos horas y se enfri6 a 0 °C. Una solucion al 20 % de tartrato sodico y tetrahidrato
potasico (10 ml) se afiadié cuidadosamente mientras se mantenia la temperatura interna de la solucion de reaccion a
10 °C o menos. La solucion de reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo (10 ml) y salmuera (10 ml),
seguido de la extraccion con acetato de etilo (100 ml). La fase organica se lavé con salmuera (20 ml) y después se
secO sobre sulfato sodico anhidro y se filtr6. Después, el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1 — 9:1), dando
244 mg (43 %) del compuesto del titulo en forma de cristales incoloros.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,17 (5H, m), 5,56 (1H, s a), 3,58 (1H, d, J = 10,0 Hz), 3,43 (1H, d, J = 10,0 Hz),
3,37 (3H, s), 3,28 (1H, c, d = 6,5 Hz), 3,10 (1H, a), 2,86 (1H, d, J = 8,7 Hz), 2,34 (1H, d, J = 8,7 Hz), 2,23-2,01 (3H, m
a), 1,84 (2H, ta, J = 8,1 Hz), 1,35 (9H, s a), 1,34 (3H, d, J = 6,5 Hz). EM (IEN) m/z: 361 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 57]

(3R)-3-[1-(Hidroximetil)ciclopropan-1-il]-5-oxo-1-[(1S)-1-feniletil]pirrolidina

[Formula 134]

COOEt OH
H H
0] N —_ O N

Se afiadié borohidruro de litio (1,174 g, 53,90 mmol) a una solucion de éster etilico del acido 1-[(3R)-5-ox0-1-[(1S)-1-
feniletil] pirrolidin-3-il]ciclopropanocarboxilico [véase Journal of Medicinal Chemistry, Vol.46, No.6, p.1005 (2003)]
(2,03 g, 6,74 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla se calentd con agitacion en un bafio de aceite a 70 °C
durante 30 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucidon de reaccién se vertié en una solucién al 10
% de acido citrico enfriado con hielo (80 ml), seguido de la extraccion con acetato de etilo (200 ml). La fase organica
se lavo con agua (80 ml) y salmuera (80 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y después se filtro, y el disolvente
se evaporo6 a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo:hexano = 1:2 — 1:1 — 2:1 — 1:0,— cloroformo: metanol 9:1), dando 1,30 g (74 %) del compuesto
del titulo en forma de un sélido gomoso incoloro y transparente. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,26-7,35 (5H, m),
5,48 (1H, ¢, J = 6,9 Hz), 3,45 (2H, s), 3,04-3,12 (1H, m), 2,37-2,50 (2H, m), 2,19 (1H, dd, J = 16,0, 8,9 Hz), 1,51 (2H,
d, J =7,1Hz), 0,43 (4H, s). EM (IEN) m/z: 260 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 58]

(3R)-3-[1-(terc-Butildifenilsiloximetil)ciclopropan-1-il]-5-oxo-1-[(1S)-1-feniletil]pirrolidina

[Formula 135]

OH OTBDPS
H

Se afiadi6 cloruro terc-buitildifenilsililo (2,83 ml, 10,88 mmol) a una solucion de (3R)-3-[1-(hidroximetil) ciclopropan-1-
ill-5-oxo0-1-[(1S)-1-feniletillpirrolidina (2,35 g, 9,06 mmol) e imidazol (925 mg, 13,59 mmol) en N,N-dimetilformamida
(30 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas. La solucién de reaccion se diluyé con acetato
de etilo (150 ml), se lavd con agua (50 ml x 2) y salmuera (50 ml x 2), se sec6 sobre sulfato sddico anhidro y
después se filtro. El disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:19 — 1:9 — 1:4 — 1:1), dando 3,88 g (86 %) del compuesto
del tltulo en forma de un so6lido gomoso incoloro y transparente.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,56-7,59 (4H, m), 7,26-7,46 (11H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,46 (1H, d, J = 10,7
Hz), 3,39 (1H, d, J = 10,7 Hz), 3,10 (2H, td, J = 18,4, 9,6 Hz), 2,51 (1H, m), 2,32 (1H, dd, J = 16,5, 8,9 Hz), 2,14 (1H,
dd, J = 16,5, 10,4 Hz), 1,46 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,01 (9H, s), 0,33-0,39 (4H, m). EM (IEN) m/z: 498 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 59]

Ester etilico del acido (3R)-3-[1-(terc-butildifenilsiloximetil)ciclopropan-1-il]-5-oxo-1-[(1S)-1-feniletil]pirrolidin-4-
ilcarboxilico

[Formula 136]

OTBDPS EtOOC OTBDPS

. 8
o o

Se afiadieron secuencialmente gota a gota cloroformiato de etil (0,059 ml, 0,617 mmol) y una solucion de
hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (1,0 M, 0,57 ml, 0,570 mmol) a una solucién de (3R)-3-[1-(terc-
butildifenilsiloximetil)ciclopropan-1-il]-5-oxo-1-[(1S)-1-feniletil]pirrolidina (258 mg, 0,518 mmol) en tetrahidrofurano (2
ml) a 0 °C durante dos minutos. La mezcla se agit6é a 0 °C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 30
minutos y se afiadié adicionalmente una solucién de hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (1,0 M, 0,57 ml,
0,570 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas y después se enfrié con hielo. La
reaccion se interrumpié con una solucion al 10 % de acido citrico (20 ml). La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (50 ml). La fase organica se lavé con agua (20 ml) y salmuera (20 ml) y después se secd sobre
sulfato sddico anhidro. Después de la filtracién, el disolvente se evaporé a presion reducida. Después, el residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:9 — 1:4 — 1:2),
dando 227 mg (77 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido gomoso incoloro y transparente.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,54-7,64 (4H, m), 7,26-7,45 (11H, m), 5,46 (1H, ¢, J = 6,9 Hz), 4,23 (1H, ddd, J = 14,3,
7,1, 1,8 Hz), 3,29-3,52 (4H, m), 3,12 (1H, t, J = 9,0 Hz), 2,65 (1H, dd, J = 18,6, 8,5 Hz), 1,48 (2H, d, J = 7,1 Hz), 1,29
(3H,t, J =7,1Hz), 1,02 (9H, s), 0,33 (4H, m). EM (IEN) m/z: 570 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 60]

Ester etilico del acido (3R)-3-[1-(hidroximetil )ciclopropan-1-il]-5-oxo-1-[(1S)-1-feniletil]pirrolidin-4-ilcarboxilico

[Formula 137]

EtOOC OTBDPS EtOOC OH

Un complejo de fluoruro de hidréogeno-piridina (10 ml) se afiadié gota a gota a una solucién de éster etilico del acido
(3R)-3-[1-(terc-buitildifenilsiloximetil)ciclopropan-1-il]-5-oxo-1-[(1S)-1-feniletil]pirrolidin-4-ilcarboxilico (2,81 g, 4,93
mmol) en piridina (20 ml) a 0 °C durante cinco minutos. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 2,5
horas y después se vertié en agua enfriada con hielo (150 ml), seguido de la extraccién con acetato de etilo (300 ml).
La fase organica resultante se lavé con una solucion al 10 % de acido citrico (100 ml), agua (100 ml) y salmuera
(100 ml) y después se secd sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y después el
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:2 — 1:1
— 2:1?, dando 1,378 g (84 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido gomoso de color amarillo palido.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,26-7,36 (5H, m), 5,46 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,25 (2H, c, J = 7,2 Hz), 3,49 (2H, dd,
23,2, 10,5 Hz), 3,36 (1H, d, J = 11,7 Hz), 3,09 (2H, dt, J = 20,8, 8,9 Hz), 2,67 (1H, ¢, J = 8,5 Hz), 1,54 (3H, d, J =
Hz), 1,31 (3H, 1, J = 7,1 Hz), 0,35-0,50 (4H, m). EM (IEN) m/z: 332 (M+H)".

J=
7.1
[Ejemplo de Referencia 61]

Ester etilico del acido (3R)-3-[1-(yodometil)ciclopropan-1-ill-5-oxo-1-[(1S)-1-feniletil]pirrolidin-4-ilcarboxilico

[Formula 138]

EtOOC OH EtOOC '

. o
0 I

Se afiadieron secuencialmente imidazol (708 mg, 10,40 mmol), trifenilfosfina (2,727 g, 10,40 mmol) y yodo (2,111 g,
8,32 mmol) a una solucion de éster etilico del acido (3R)-3-[1-(hidroximetil)ciclopropan-1-il]-5-oxo-1-[(1S)-1-
feniletil]pirrolidin-4-ilcarboxilico (1,378 g, 4,16 mmol) en diclorometano (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 15 horas. El disolvente se evaporo a presion reducida. Después, el residuo se
disolvio en acetato de etilo (200 ml) y se lavd con agua (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). Después de secar sobre
sulfato sédico anhidro y de filtracion, el disolvente se evaporoé a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:9 — 1:4 — 1:2), dando 1,606 g (88 %) del
compuesto del titulo en forma de un solido gomoso de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,26-7,39 (5H, m), 5,47 (1H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,28 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 3,19-3,23 (2H, m),
3,03-3,12 (3H, m), 2,94 (1H, m), 1,54 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,33 (3H, t, J = 7,1 Hz), 0,80-0,87 (2H, m), 0,63 (2H, m).
EM (IEN) m/z: 442 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 62]

Ester etilico del acido (1S,5S)-2-0x0-3-[(1S)-1-feniletil]-6-espirociclopropano-3-azabiciclo[3,2,0]heptan- 1-ilcarboxilico

[Formula 139]

A

EtOOjZ__%/' EtOOC j-H
07N
'

.
w

S

Una solucion de hexametildisilazida potasica en tolueno (0,5 M, 8,94 ml, 4,47 mmol) se afiadié gota a gota a una
solucion de éster etilico del acido (3R)-3-[1-(yodometil)ciclopropan-1-il]-5-oxo-1-[(1S)-1-feniletil]pirrolidin-4-
ilcarboxilico (1,517 g, 3,44 mmol) en tolueno (30 ml) en refrigeracion con sal-hielo durante cinco minutos. La mezcla
se agitd a la misma temperatura durante una hora y 20 minutos y después a temperatura ambiente durante 5,5
horas. La solucion de reaccién se enfrié con hielo y la reaccién se interrumpié con una solucion al 10 % de acido
citrico (20 ml), seguido de la extraccion con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavé con agua (50 ml x 2) y
salmuera (50 ml). Después de secar sobre sulfato sédico anhidro y de filtracion, el disolvente se evapor6 a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano
=1:9 > 1:4 — 1:2), dando 717 mg (67 %) del compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8: 7,27-7,38 (5H, m), 5,61 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,14-4,28 (2H, m), 3,02-3,07 (3H, m), 2,91
(1H, dt, J = 9,8, 3,8 Hz), 2,29 (1H, d, J = 12,2 Hz), 1,61 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz), 0,62 (2H, m),
0,44 (2H, m) . EM (IEN) m/z: 314 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 63]

Ester etilico del acido (1R,5S)-3-[(1S)-1-feniletil]-6-espirociclopropano-2-tioxo-3-azabiciclo[3,2,0]heptan-1-
ilcarboxilico

[Formula 140]

EtOOC;PS- H EtOOC H
O —_— S

0 .
W \\\\

Se afiadi6 reactivo de Lawesson (1,146 g, 2,83 mmol) a una solucion de éster etilico del acido (1S,5S)-2-oxo0-3-[(1S)-
1-feniletil]-6-espirociclopropano-3-azabiciclo[3,2,0]heptan-1-ilcarboxilico (592 mg, 1,89 mmol) en tolueno (20 ml). La
mezcla se calentd con agitacion en una atmoésfera de nitrégeno en un bafio de aceite a 90 °C durante 6,5 horas. El
disolvente se evapord a presion reducida y después el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (acetato de etilo:hexano = 1:19 — 1:9 — 1:4), dando 0,57 g (92 %) del compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,30-7,36 (5H, m), 6,40 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,11-4,32 (2H, m), 3,33 (1H, dd, J = 12,0,
6,8 Hz), 3,22 (2H, t, J = 11,7 Hz), 3,09 (1H, d, J = 6,3 Hz), 2,37 (1H, d, J = 12,2 Hz), 1,68 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,28
(3H, t, J = 7,2 Hz), 0,58 (1H, m), 0,42 (2H, m). EM (IEN) m/z: 330 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 64]

Ester etilico del acido (1S,5S)-3-[( 1 S)-1-Feniletil]-6-espirociclopropano-3-azabiciclo[3,2,0]heptan-1-ilcarboxilico

[Formula 141]

Se afadid niquel Raney (4 ml) a una solucion de éster etilico del acido (1R,5S)-3-[(1S)-1-feniletil]-6-
espirociclopropano-2-tioxo-3-azabiciclo[3,2,0]heptan-1-ilcarboxilico (0,57 g, 1,73 mmol) en etanol (40 ml). La mezcla
se agitdé en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de la filtracion a través
de Celite, el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo y después se filtré a
través de una columna corta de gel de silice. El filtrado se evaporé a presion reducida, dando 503 mg (97 %) del
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H (400 MHz, CDCl3) 8: 7,22-7,44 (5H, m), 4,20 (2H, c, J =
7,0 Hz), 3,30 (1H, m), 3,24 (1H, d, J = 8,8 Hz), 2,72 (1H, d, J = 5,1 Hz), 2,59 (1H, d, = 11,5 Hz), 2,52 (1H, d, J = 9,8
Hz), 2,45 (1H, d, J = 8,8 Hz), 2,26 (1H, d, J = 11,5 Hz), 1,95 (1H, dd, J = 9,3, 5,6 Hz), 1,39 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,29
(3H,t,J =7,1Hz), 0,51 (1H, m), 0,31-0,40 (3H, m). EM (IEN); m/z: 300 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 65]

Ester etilico del acido (1S,5S)-3-benciloxicarbonil-6-espirociclopropano-3-azabiciclo[3,2,0]heptan-1-ilcarboxilico

[Formula 142]

>
EtOOC-F H
y 5- EtoOC H

N

' |

Cbz

Se afiadid cloroformiato de bencilo (0,72 ml, 5,04 mmol) a una solucion de éster etilico del acido (1S,5S)-3-[(1S)-1-
feniletil]-6-espirociclopropano-3-azabiciclo[3,2,0]heptan-1-ilcarboxilico (503 mg, 1,68 mmol) en diclorometano (10
ml). La mezcla se agité en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se
evapord a presion reducida y después el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo:hexano = 1:9 — 1:4 — 1:2), dando 505 mg (91 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,27-7,40 (5H, m), 5,18 (2H, m), 4,21 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 3,92 (1H, dd, J = 36,6, 12,0
Hz), 3,64 (2H, dd, J = 23,3, 11,6 Hz), 3,27 (1H, m), 3,02 (1H, d, J = 6,1 Hz), 2,73 (1H, m), 2,02 (1H, t, J = 10,4 Hz),
1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz), 0,47-0,58 (3H, m), 0,32 (1H, m). EM (IEN); m/z: 330 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 66]

(1S,5R)-3-Benciloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino)-6-espirociclopropano-3-azabiciclo[3,2,0]heptano

[Formula 143]

AN
EtOOC ﬁ‘i BocHN H
T e e

N
1

[}
Cbz Cbz
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Una solucién 1 N de hidroxido sédico (4,60 ml, 4,60 mmol) se afiadié a una solucion de éster etilico del acido
(1S,5S)-3-benciloxicarbonil-6-espirociclopropano-3-azabiciclo[3,2,0]heptan-1-ilcarboxilico (500 mg, 1,52 mmol) en
etanol/tetrahidrofurano (4,6 ml/2,3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma temperatura durante
una hora. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se hizo acido con acido clorhidrico 1 N, seguido
de la extraccion con acetato de etilo (100 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se
filtrd. El disolvente se evapord a presion reducida, dando acido (1S,5S)-3-benciloxicarbonil-6-espirociclopropano-3-
azabiciclo[3,2,0]heptan-1-ilcarboxilico en bruto (501 mg) en forma de un soélido gomoso incoloro y transparente.

Se afiadio difenilfosforil azida (0,393 ml, 1,82 mmol) a una soluciéon del acido (1S,5S)-3-benciloxicarbonil-6-
espirociclopropano-3-azabiciclo[3,2,0]heptan-1-ilcarboxilico en bruto resultante (501 mg) y trietilamina (0,381 ml,
2,73 mmol) en tolueno (7,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité en una atmoésfera de nitrobgeno a
temperatura ambiente durante cinco minutos y posteriormente en un bafio de aceite a 90 °C durante 40 minutos.
Después, se afiadio alcohol terc-butilico (15 ml) a la solucién de reaccién y la mezcla se calent6 con agitacion en un
bafio de aceite a 120 °C durante seis horas. El disolvente de reaccién se evapord a presion reducida y después el
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:9 — 1:4
— 1:2), dando 347 mg (dos etapas, 61 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido gomoso incoloro y
transparente.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,28-7,39 (5H, m), 5,16 (2H, m), 4,90 (1H, m), 3,95 (1H, t, J = 11,6 Hz), 3,41-3,58 (3H,
m), 2,80 (1H, m), 2,34 (1H, t, J = 10,3 Hz), 2,20 (1H, d, J = 12,0 Hz), 1,45 (9H, s), 0,46-0,56 (3H, m), 0,28 (1H, m).
EM (IEN) m/z: 317 (M-tBu+H)".

[Ejemplo de Referencia 67]

Ester metilico del acido (1R* ,5R*)-3-bencil-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico

[Formula 145]

H COOMe

COOMe

() -cis

A cantidad catalitica de acido trifluoroacético se afiadié a una solucion de éster metilico del acido 1-ciclopenteno-1-
carboxilico (2,52 g, 20,0 mmol) y N-bencil-N-(metoximetil)-N-trimetilsilimetilamina (5,00 g, 21,1 mmol) en
diclorometano (40 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se calentd con agitacion a temperatura ambiente durante
15,5 horas. La solucién de reaccion se diluyé con diclorometano (100 ml) y se lavd con una solucion saturada de
bicarbonato sédico (80 ml). La fase acuosa lavada se extrajo adicionalmente con diclorometano (50 ml). Las fases
organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato sodico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se
evapord a presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 95:5 — 90: 10 — 80:20), dando 4,28 g (83 %) del compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro y transparente.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,33-7,21 (5H, m), 3,67 (3H, s), 3,58 (1H, d, J = 13,2 Hz), 3,52 (1H, d, J = 13,2 Hz),
2,92 (1H, d, J = 9,3 Hz), 2,88 (1H, m), 2,67 (1H, t, J = 8,2 Hz), 2,44 (1H, d, J = 9,3 Hz), 2,31 (1H, dd, J = 8,8, 4,4 Hz),
2,06-1,60 (5H, m), 1,54-1,47 (1H, m). EM (IEN); m/z: 260 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 68]

Ester metilico del acido (1R*,5R*)-3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico

[Formula 146]

H COOMe H COOMe
_— -
“ )
Cbz
() -cis
() -cis

Se afadié cloroformiato de bencilo (3,53 ml, 24,6 mmol) a una solucion de éster metilico del acido (1R*,5R*)-3-
bencil-3-azabiciclo[3,3,0] octan-1-ilcarboxilico (4,27 g, 16,46 mmol) en diclorometano (50 ml) a temperatura ambiente
y la mezcla se agité en un bafio de aceite a 40 °C durante 23 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida y
después el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 90:10 —
80:20 — 67:33), dando 2,24 g (45 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro y transparente.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,38-7,28 (5H, m), 5,12 (2H, s), 3,97 (1H, d, J = 11,7 Hz), 3,71-3,64 (4H, m), 3,45-3,28
(2H, m), 2,94-2,87 (1H, m), 2,23-2,15 (1H, m), 2,03-1,94 (1H, m), 1,85-1,71 (3H, m), 1,52 (1H, m). EM (IEN) m/z: 304
(M+H)".

[Ejemplo de Referencia 69]

(1R*,5R*)-3-Benciloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino)-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 147]

H COOGOMe H NHBoc
—————
) "
Cbz Cbz
() -cis () -cis

Una solucion 1 N de hidroxido sédico (22,0 ml, 22,0 mmol) se afiadié a una solucién de éster metilico del acido
(1R*,5R*)-3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico (2,21 g, 7,29 mmol) en metanol (22 ml)-
tetrahidrofurano (44 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. El
disolvente se concentroé a presion reducida y después el residuo se hizo acido con acido clorhidrico 3 N, seguido de
la extraccion con acetato de etilo (200 ml). La fase organica resultante se seco sobre sulfato sddico anhidro y se
filtr6. Después, el disolvente se evaporé a presién reducida, dando acido carboxilico en bruto. El acido carboxilico en
bruto resultante se usoé para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Se afiadio difenilfosforil azida (2,03 ml, 9,42 mmol) a una solucién del acido carboxilico en bruto obtenido
anteriormente y trietilamina (2,02 ml, 14,5 mmol) en tolueno (40 ml) en refrigeracion con hielo. La mezcla se calentd
con agitaciéon a temperatura ambiente durante 30 minutos y después en un bafio de aceite a 90 °C durante 3,5
horas. La solucién de reaccion se diluyé con acetato de etilo (200 ml) y se lavé secuencialmente con una solucion
saturada de bicarbonato sédico (80 ml), agua (80 ml) y salmuera (80 ml). La fase organica resultante se secé sobre
sulfato sédico anhidro y se filtré. Después, el disolvente se evaporo a presion reducida, dando isocianato en bruto. El
isocianato en bruto resultante se disolvié en 1,4-dioxano (20 ml) y se afiadié acido clorhidrico 6 N (20 ml). Después,
la mezcla se calenté con agitacion en un bafio de aceite a 50 °C durante 0,5 horas. La solucién de reaccion se diluyo
con agua y etanol, se concentrd a presion reducida y después se destilé azeotropicamente con etanol (dos veces).
El residuo se disolvio en diclorometano (40 ml) y se afiadieron secuencialmente trietilamina (5,05 ml, 36,3 mmol) y
dicarbonato de di-ferc-butilo (3,17 g, 14,5 mmol) a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante cinco horas y después se diluyd con acetato de etilo (200 ml) y se lavé con agua (80
ml) y salmuera (80 ml). La fase organica resultante se secd sobre sulfato soédico anhidro y se filtré. Después, el
disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 90:10 — 80:20 — 67:33), dando 1,32 g (3,66 mmol, 51 %) del compuesto del
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titulo en forma de un sélido gomoso incoloro y transparente.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,36-7,27 (5H, m), 5,12 (2H, s), 4,75 (1H, s a), 3,74-3,59 (3H, m), 3,31-3,23 (1H, m),
2,74-2,48 (1H, m), 2,04-1,88 (3H, m), 1,80-1,71 (2H, m), 1,43 (10H, m). EM (IEN) m/z: 305 (M-tBu+H)".

[Ejemplo de Referencia 70]

(+)-(1R*,55*)-3-Benciloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino)-3-azabiciclo[3,3,0]octano y (-)-(1R*,5S*)-3-
benciloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino)-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 148]

H= ~NHBoc
' N
Cbz
H NHBoc (+)-cis
N
Cbz
—— HZ ~NHBoc
() -cis
N
Chz
(-)-cis

El racemato (1R*,55*)-3-benciloxicarbonil-1-(ferc-butoxicarbonilamino)-3-azabiciclo[3,3,0]octano (1,32 g, 3,66 mmol)
obtenido como se ha descrito anteriormente se resolvid épticamente con una columna opticamente activa
(CHIRALCEL OJ, diametro 20 mm x 250 mm, hexano:alcohol isopropilico = 90:10, caudal = 20 ml/min, resolviendo
cada vez 50 mg), dando (+)-(1R*,5S*)-3-benciloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino)-3-azabiciclo[3,3,0]octano (586
mg, 1,626 mmol, tiempo de retencion = 5,5 min, [oc]D25‘1 = +19,3° (C = 0,145, cloroformo)) y (-)-(1R*,5S%)-3-
benciloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino)-3-azabiciclo[3,3,0]octano (590 mg, 1,637 mmol, tiempo de retencion =
6,9 min, [a]o®>" =-20,0° (c = 0,155, cloroformo).

[Ejemplo 11]

Acido 7-{(1R* 55*)-1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il}-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-8-metoxi-1,4-dihidro-
4-oxoquinolin-3-carboxilico [sustituyente de la posicién 7 obtenido a partir del isémero éptico (+)]

[Formula 149]

o)
F COOH
HZ =ZNHBoc HZ £NHBoc H N I
o2 RS
“NH

OMe

- - 2

(+)-cis

Se afiadidé un catalizador de carbono-paladio al 10 % (aproximadamente 50 % humedo, 115 mg) a una solucion de
(+)-(1R*,58*)-3-benciloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino)-3-azabiciclo[3,3,0]octano (575 mg, 1,595 mmol) en
metanol (20 ml) y la mezcla se agitdé en una atmosfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante dos horas. El
catalizador se retird6 por filiracion y después el disolvente se evapor6 a presion reducida, dando 1-(ferc-
butoxicarbonilamino)-3-azabiciclo[3,3,0]octano en bruto (388 mg) en forma de un sodlido gomoso incoloro y
transparente.

El 1-(terc-butoxicarbonilamino)-3-azabiciclo[3,3,0]octano en bruto obtenido anteriormente (388 mg), quelato acido
6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF; (576 mg, 1,595 mmol)
y trietilamina (0,667 ml, 4,79 mmol) se disolvieron en dimetilsulféxido (4 ml) y la solucién se calenté con agitacién en
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un bafio de aceite de 35 a 40 °C durante 16 horas. Una solucion mixta de etanol:agua = 4:1 (50 ml) y trietilamina (5
ml) se afiadié a la solucion de reaccién y la mezcla se calentd a reflujo en un bafio de aceite a 90 °C durante tres
horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (200 ml) y
se lavo con una solucion al 10 % de acido citrico (80 ml), agua (50 ml x 2), y salmuera (50 ml). La fase organica se
secO sobre sulfato sodico anhidro y se filtrd, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo
resultante se disolvié en acido clorhidrico concentrado (10 ml) en refrigeracion con hielo. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 20 minutos, la solucién de reaccion se lavd con cloroformo (30 ml x 3). La fase
acuosa se ajusté a pH 12,0 con una solucién 10 mol/l de hidréxido sédico en refrigeracion con hielo y después se
ajusté a pH 7,4 con acido clorhidrico. Después de esto, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se
suspendié en metanol y se filtrd. Después, el filtrado se concentré a presion reducida (dos veces), posteriormente se
suspension en un disolvente mixto de cloroformo:metanol = 9:1 y se filtr6. Las aguas madre se concentraron a
presion reducida para retirar cloruro sédico. El residuo resultante se purifico por PTLC (TLC preparativa; disolvente
de capa inferior de cloroformo:metanol:agua = 7:3:1) y posteriormente se purificd por recristalizacion en etanol-
amoniaco acuoso para dar 111 mg (17 %) del compuesto del titulo en forma de un polvo amarillo palido.

pf: 169-172 °C.

[a]o®®'= +103,5° (C = 0,228, NaOH 0,1 N).

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,47 (1H, s), 7,68 (1H, d, J = 13,9 Hz), 5,05-4,80 (1H, m), 4,04 (1H, m), 3,77 (1H,
t, J = 9,0 Hz), 3,63 (3H, s), 3,52 (2H, s), 3,35 (1H, dd, J = 9,8, 4,9 Hz), 2,30 (1H, m), 2,04 (1H, m), 1,89-1,47 (7H, m).
Anal. Calc. para Cy1H23F2N304-0,25 EtOH-0,75 H,0: C, 58,10; H, 5,90; F, 8,55; N, 9,45. Encontrado: C, 57,87; H,
5,51; F, 8,60; N, 9,11,

EM (EN); m/z: 419 (M").

IR (ATR) v: 2952, 2873, 2831, 2177, 1712, 1614, 1577, 1535, 1498, 1460, 1389, 1360, 1323, 1271, 1205 cm™".

[Ejemplo 12]

Acido 7-[(1R*,5S*)-1-amino-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-8-metoxi-1,4-dihidro-
4-oxoquinolin-3-carboxilico [sustituyente de la posicién 7 obtenido a partir del isémero optico (-)]

[Formula 150]

— 0
Fu s lj/coorl
H=}—{*NHBoc H *—{*NHBoc - Ho~S l N !
N N & OMe A/F
Chz *NH

(=) -cis - ’

Un catalizador de carbono-paladio al 10 % (aproximadamente 50 % humedo, 114 mg) se afiadi6é a una solucion de (-
)-(1R*,5S*)-3-benciloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino)-3-azabiciclo[3,3,0]octano (569 mg, 1,579 mmol) en
metanol (30 ml) y la mezcla se agitdé en una atmosfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante dos horas. El
catalizador se retird6 por filiracion y después el disolvente se evapor6 a presion reducida, dando 1-(ferc-
butoxicarbonilamino)-3-azabiciclo[3,3,0]octano en bruto (373 mg) en forma de un solido gomoso incoloro y
transparente.

El 1-(terc-butoxicarbonilamino)-3-azabiciclo[3,3,0]octano en bruto obtenido anteriormente (373 mg), quelato de 6,7-
difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF, (570 mg, 1,579 mmol) y
trietilamina (0,660 ml, 4,74 mmol) se disolvieron en dimetilsulféxido (4 ml) y la solucién se calenté con agitacion en
un bafio de aceite de 35 a 40 °C durante 16 horas. Una solucion mixta de etanol:agua = 4:1 (50 ml) y trietilamina (5
ml) se afiadié a la solucion de reaccién y la mezcla se calentd a reflujo en un bafio de aceite a 90 °C durante tres
horas. La solucion de reaccién se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (200 ml) y
se lavo con una solucién al 10 % de acido citrico (80 ml), agua (50 ml x 2) y salmuera (50 ml). La fase organica se
secO sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo
resultante se disolvié en acido clorhidrico concentrado (10 ml) en refrigeracion con hielo. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 20 minutos, la solucién de reaccion se lavd con cloroformo (30 ml x 3). La fase
acuosa se ajusté a pH 12,0 con una solucién al 10 mol/l de hidroxido sédico en refrigeracion con hielo y después se
ajusté a pH 7,4 con acido clorhidrico. Después de esto, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se
suspendié en metanol:amoniaco acuoso = 20:1 y se filtré. Después, el filtrado se concentré a presion reducida (dos
veces) y posteriormente se suspendid en un disolvente mixto de cloroformo:metanol = 9:1 y se filtr6. Las aguas
madre se concentraron a presion reducida para retirar cloruro sédico. El residuo resultante se purificé por PTLC
(disolvente de la fase inferior de cloroformo:metanol:agua = 7:3:1) y se cristalizé en etanol-éter dietilico para dar 32
mg (5 %) del compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo pardo.

pf: 171-174 °C.

[a]o®®" = +52,1° (c = 0,073, NaOH 0,1 N).
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RMN 'H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,47 (1H, s), 7,65 (1H, d, J = 13,9 Hz), 5,02-4,82 (1H, m), 4,00 (1H, m), 3,86-3,80
(1H, m), 3,62-3,55 (4H, m), 3,36-3,31 (1H, m), 3,15-3,10 (1H, m), 2,24 (1H, m), 2,05-1,30 (8H, m).

Anal. Calc. para C,1H23F2N304:0,5 EtOH-1,25 H,0: C, 56,83; H, 6,18; F, 8,17; N, 9,04. Encontrado: C, 56,41; H,
5,68; F, 8,76; N, 8,64.

EM (EN); m/z: 419 (M").

IR (ATR) v: 2948, 2871, 2576, 2162, 1712, 1616, 1566, 1495, 1956, 1390, 1363, 1319, 1269 cm™.

[Ejemplo de Referencia 71]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-[3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-propill-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 151]

/

oH 0-Si %
\
i—i“coo’a” z .COOtBu
—_— .
o] N o N

T O

Se disolvieron éster terc-butilico del acido (3S)-3-(3-hidroxi-1-propil)-S-oxo-I-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico
(46 g) e imidazol (11,9 g) en dimetilformamida (600 ml). Después de la adicidon de cloruro de tferc-butildimetilsililo
(23,2 g) en refrigeracion con hielo, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 59,5 horas. La solucion de
reaccion se extrajo con una solucion al 10 % de acido citrico y acetato de etilo. Después, la fase organica se lavo
secuencialmente con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se
filtr6. Después de esto, el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se sometid a cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 8:2 — 2:1), dando 29,7 g del compuesto del titulo en
forma de un aceite de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,37-7,22 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,11 Hz), 3,58 (2H, t, J = 6,13 Hz), 3,34 (1H,d, J =
10,05 Hz), 3,12 (1H, d, J = 10,05 Hz), 2,94 (1H, d, J = 16,91 Hz), 2,31 (1H, d, J = 17,16 Hz), 1,86-1,74 (1H, m), 1,72-
1,62 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,49-1,24 (2H, m), 1,33 (9H, s), 0,88 (9H, s), 0,03 (6H, s).

[Ejemplo de Referencia 72]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-[3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-propil]-4-fluoro-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-
carboxilico

[Formula 152]

COOtBu F_ \.cootsu

Se disolvio éster terc-butilico del acido (3S)-3-[3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-propil]-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-
carboxilico (30 g) en tetrahidrofurano (280 ml) y la atmdsfera se reemplazé por argén. Después, se afiadié gota a
gota hexametildisilazida de litio (solucion 1,0 M en tetrahidrofurano) (78,0 ml) a -15 °C y la mezcla se agit6 a -5 °C
durante 30 minutos.

Después de enfriar de nuevo a -15 °C, se afiadié gota a gota una solucion de N-fluorobencenosulfonimida (26,6 g)
en tetrahidrofurano (220 ml) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 17 horas. La solucion de reaccion
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se extrajo con una solucion al 10 % de acido citrico y acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con
salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. Después de esto, el disolvente se evapor6 a presion
reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 9:11 —
8:2), dando 8,15 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
8: 7,37-7,23 (5H, m), 5,53-5,44 (1H, m), 5,18 (1H, d, J = 51,72 Hz), 3,64-3,52 (2H, m), 332319(2H m), 1,92-1,65
(2H, m), 1,55 (3H, d, J = 4,66 Hz), 1,33 (9H, s), 0,88 (9H, s), 0,03 (6H, s). EM (FAB) m/z: 480 (M+H)

IR (ATR) v: 3421, 2977, 2935, 2877, 1698, 1454, 1369, 1309, 1249, 1153, 1058, 1035, 1006, 842 cm’’

[Ejemplo de Referencia 73]

Ester terc-butilico del acido (3S)-4-fluoro-3-(3-hidroxi-1-propil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 153]

O-

s. OH
F F. \.cootBu
~COOtBu
—_—
O™™N

o v

Se disolvio éster terc-butilico del acido (3S)-3-[3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-propil]-4-fluoro-5-oxo-1-[(1R)-1-
feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (8,15 g) en tetrahidrofurano (25,0 ml). Se afiadieron acido acético (22,0 ml) y fluoruro
de tetrabutilamonio (soluciéon 1,0 M en tetrahidrofurano) (25,0 ml) en refrigeraciéon con hielo y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 21,5 horas. La solucién de reaccion se extrajo con una solucion al 10 % de acido
citrico y acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd secuencialmente con bicarbonato sddico acuoso
saturado y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filir6. Después de esto, el disolvente se evapor6 a
presién reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo =
9:1 -, 8:2 — 1:1), dando 5,77 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,22 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,03 Hz), 5,20 (1H, d, J = 51,48 Hz), 3,69-3,59 (2H,
m), 3,31-3,21 (2H, m), 1,95-1,72 (2H, m), 1,68-1,43 (2H, m), 1,56 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,33 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 74]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-(3-bencenosulfoniloxi-1-propil }-9-fluoro-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-
carboxilico

[Formula 154]

0-SO,Ph

F. \.cootsu F_ \.cootsu

)N\©
Se disolvié éster terc-butilico del acido (3S)-4-fluoro-3-(3-hidroxi-1-propil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-
carboxilico (12,20 g) en diclorometano (400 ml). Se afadieron cloruro de bencenosulfonilo (9,06 ml), trietilamina
(10,7 ml) y 4-dimetilaminopiridina (2,04 g) en refrigeraciéon con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 12,5 horas. Se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado a la solucidon de reaccion y la mezcla se agité
durante 30 minutos, seguido de la extraccion con diclorometano. La fase organica se lavé secuencialmente con una
solucion al 10 % de acido citrico y salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. Después de esto, el

disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 8:2 — 1:1), dando 11,7 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
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palido.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,94-7,87 (2H, m), 7,71-7,63 (1H, m), 7,60-7,53 (2H, m), 7,37-7,23 (5H, m), 5,46 (1H,
c,J=7,11Hz), 5,15 (1H, d, J = 51,48 Hz), 4,10-3,98 (2H, m), 3,26-3,15 (2H, m), 1,88-1,50 (4H, m), 1,55 (3H, s), 1,30
(9H, s).

[Ejemplo de Referencia 75]

Ester terc-butilico del acido (1S,5R)-5-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico

[Formula 155]

0-SO,Ph

F _,\COOtBU F " o COOtBU

_— (0] N

Se afiadié gota a gota éster ferc-butilico del acido (3S)-3-(3-bencenosulfoniloxi-1-propil)-4-fluoro-5-oxo-1-[(1R)-1-
feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (10,9 g) en tetrahidrofurano (350 ml) y la atmdsfera se reemplazé por argon. Después,
hexametildisilazida potasica (solucion 0,5 M en tolueno) (86,5 ml) a -15 °C y la mezcla se agité a 0 °C durante 1,5
horas. Después de enfriar a -10 °C, se afiadié gota a gota cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucion de reaccion se extrajo con una solucién al 10 % de
acido citrico y acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y se filtr6. Después de esto, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 7:1), dando 4,36 g del compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,38-7,25 (5H, m), 5,58-5,49 (1H, m), 3,63 (1H, d, J = 10,3 Hz), 2,91 (1H, dd, J = 10,3,
3,2 Hz), 2,67-2,56 (1H, m), 2,50-2,38 (1H, m), 2,26-2,09 (1H, m), 2,06-1,94 (1H, m), 1,74-1,66 (1H, m), 1,54 (3H, d, J
=7,1Hz), 1,50-1,40 (1H, m), 1,34 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 76]

(1R,5R)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 156]

F wb—t» COOtBU

Ester terc-butilico del acido (1S,5R)-5-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico (4,36 g,
12,5 mmol) se disolvié en diclorometano (70 ml). Se afiadié gota a gota acido trifluoroacético (70 ml) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante seis horas. El disolvente se evaporé a presion reducida y después el residuo
se retird por destilacion azeotrépica con tolueno para dar acido carboxilico (3,70 g).

EL acido carboxilico resultante se disolvio en tolueno. Se afadieron ftrietilamina (3,51 ml, 25,2 mmol) y
difenilfosforilazida (2,98 ml, 13,8 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante cinco horas. El disolvente se evaporé
a presion reducida. Después, se afiadieron 1,4-dioxano (110 ml) y acido clorhidrico 6 N (110 ml) al residuo y la
mezcla se agitdé a 60 °C durante 2,5 horas. Después de la extraccion con agua y acetato de etilo, la fase acuosa se
hizo alcalina con una solucion saturada de hidréxido sddico y se extrajo con cloroformo dos veces. Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron, y después el disolvente se evaporé
a presion reducida. Se afiadié dicarbonato di-terc-butilo (11,05 g) al residuo y la mezcla se agit6é a 75 °C durante seis
horas. La solucion de reaccién se concentré a presion reducida y después el residuo se sometié a cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 1:1), dando 3,69 g del compuesto del titulo en forma de
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un aceite de color amarillo palido. RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,23 (5H, m), 5,50 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,22 (1H,
s a), 3,34 (2H, s), 2,49-2,37 (1H, m), 2,32-2,03 (3H, m), 2,02-1,90 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,55-1,48 (1H,
m), 1,35 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 77]

(1R,5S)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-fluoro-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 157]

F w}—{"NHBoc

Se disolvié (1R,5R)-1-(terc-butoxicarbonilamino)-5-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano (3,69 g,
10,2 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml). Una solucién 1,20 M de un complejo borano-tetrahidrofurano en
tetrahidrofurano (42,4 ml, 50,9 mmol) se afiadié gota a gota en refrigeraciéon con hielo y la mezcla se agité durante
dos horas mientras se calentaba gradualmente a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé a presion reducida.
En refrigeracién con hielo, se afiadieron etanol acuoso 90 % (100 ml) y trietilamina (100 ml) al residuo y la mezcla se
calento a reflujo durante dos horas. El disolvente se evaporé a presion reducida y después el residuo se extrajo con
bicarbonato sédico acuoso saturado y diclorometano. Después de esto, la sustancia diana se extrajo de la fase
acuosa con diclorometano. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato
sodico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo resultante se
sometio a cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 95:5 — 90:10), dando 3,33 g del
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,32-7,18 (5H, m), 5,38 (1H, s a), 3,22 (1H, ¢, J = 6,37 Hz), 2,92-2,57 (4H, m), 2,12-
1,86 (4H, m), 1,80-1,67 (1H, m), 1,63-1,52 (3H, m), 1,42 (9H, s), 1,32 (3H, d, J = 6,37 Hz).

[Ejemplo de Referencia 78]

(1R,5S)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]Joctano

[Formula 158]

Fo ' NHBoc
Foe " NHBoc

N e

Se disolvio (1R,5S)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-fluoro-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano (700 mg, 2,0
mmol) en etanol (30 ml). Se afiadié carbono-paladio al 10 % (50 % humedo) (1,01 g) y la mezcla se agit6é en en una
atmédsfera de hidrégeno a 50 °C durante 15 horas. El catalizador se retiré por filtracién y después el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice
(diclorometano:metanol = 98:2 — 95:5), dando 446 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amairillo palido.

[]o**-15° (C=0,100, MeOH).

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 5,29 (1H, s a), 3,47-3,18 (2H, m), 2,93-2,79 (2H, m), 2,15-1,71 (6H, m), 1,45 (9H, s).
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[Ejemplo 13]

Acido 10-[(1R,5S)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-
pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico

[Féormula 159]

F w}—+NHBoc |

E—— N N

Iz
O

NH,

Se afadieron trietilamina (0,222 ml, 1,59 mmol) y quelato de acido 9,10-difluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-
pirido[1,2,3-de] [1,4]benzoxazin-6-carboxilico-BF2 (209 mg, 0,64 mmol) a una solucién de (1R,5S)-1-(terc-
butoxicarbonilamino)-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octano (129 mg, 0,53 mmol) en dimetilsulféxido (4,0 ml). La mezcla
se agitdé a 40 °C durante 18,5 horas. Se afiadié adicionalmente trietilamina (0,111 ml, 0,80 mmol) a la solucion de
reaccion y la mezcla se agité a 40 °C durante 6,5 horas. Se afadieron etanol (6,0 ml), agua (2,0 ml) y trietilamina
(2,0 ml) a la solucién de reaccion, y la mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 horas. El disolvente se evaporé a
presion reducida y después el residuo se extrajo con una solucién al 10 % de acido citrico y acetato de etilo.
Después, la fase organica se lavé con agua dos veces y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtro.
Después de esto, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna
sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 99:1 — 98:2), dando un aceite (261 mg). El aceite resultante (261 mg)
se disolvié en acido clorhidrico concentrado (2,4 ml) en refrigeracion con hielo y la solucidn se agité a temperatura
ambiente durante tres horas. La solucion de reaccion se lavo con cloroformo dos veces y después la fase acuosa se
ajusté a pH 12 con una solucion saturada de hidréxido sédico. La solucién basica se ajusté a pH 7,4 con acido
clorhidrico, seguido de la extraccién con cloroformo. La fase organica se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtro y
después el disolvente se evaporo a presion reducida. Se afiadié metanol al 10 %-cloroformo al residuo. Después de
la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por recristalizacion en etanol-amoniaco
acuoso para dar 145 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

pf: 285-293 °C (desc.).

[a]o®* -40,3° (C = 0,100, NaOH 0,1 N).

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,48 (1H, d, J = 1,23 Hz), 7,70 (1H, d, J = 13,7 Hz), 5,07-4,85 (1H, m), 4,10-4,02
(1H, m), 3,93-3,78 (2H, m), 3,70-3,53 (2H, m), 3,66 (3H, s), 2,21-2,04 (2H, m), 2,01-1,83 (2H, m), 1,83-1,46 (4H, m).
EM (FAB) m/z: 406 (M+H)".

Anal. Calc. CyH21F2N304: C, 59,25; H, 5,22; F, 9,37; N, 10,37. Encontrado: C, 59,22; H, 5,16; F, 9,16; N, 10,27, IR
(ATR) v: 3365, 2931, 2861, 1706, 1619, 1521, 1461, 1442, 1415, 1396, 1278, 1230, 1141, 1130, 1093, 1047, 983,
964, 900, 879, 863, 800 cm".

[Ejemplo 14]

Acido 7-[(1R,5S)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-8-ciano-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-
1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 160]

(o)
F COOH
F oo 1) NHBOC |

CN?F
NH

2

Iz

Se arfadieron ftrietilamina (0,272 ml, 1,95 mmol) y éster etilico del acido 8-ciano-6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-
fluorociclopropano]-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico (240 mg, 0,71 mmol) a una solucion de
(1R,5R)-1-(terc-butoxicarbonilamino)-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octano (148 mg, 0,61 mmol) en acetonitrilo (10 ml), y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante tres dias. El disolvente se evapord a presion reducida y después
el residuo se extrajo con una solucion al 10 % de &cido citrico y acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd
con salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se filtr6. Después de esto, el disolvente se evapor6 a presion
reducida. El residuo se sometid a cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:1 —
3:7), dando éster etilico sustituido con un sustituyente en la posicion 7 (231 mg). El éster etilico resultante (231 mg)

74



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2428 344 T3

se disolvio en tetrahidrofurano (3,0 ml) y etanol (6,0 ml). Se afiadié una solucién 1 N de hidroxido sédico (0,82 ml) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida y después
el residuo se extrajo con una solucion al 10 % de &cido citrico y acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé
con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. Después de esto, el disolvente se evapor6 a presion
reducida. Se afadi6é acido clorhidrico concentrado (2,0 ml) al residuo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una hora. Después de esto, la solucién de reaccion se lavé dos veces con cloroformo y después la fase
acuosa se ajustd a pH 12 con una solucion saturada de hidroxido sodico. La solucién basica se ajusté a pH 7,4 con
acido clorhidrico, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se
filtré y después el disolvente se evapord a presion reducida. Se afiadid metanol al 10 %-cloroformo al residuo y el
material insoluble se retird por filtracion. Después, el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificd
por recristalizacion en etanol-amoniaco acuoso para dar 128 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo palido.

pf: 268-280 °C (desc.).

[a]o®* -1,8° (C = 0,100, NaOH 0,1 N).

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,40 (1H, d, J = 1,96 Hz), 7,96 (1H, d, J = 14,46 Hz), 5,29-5,05 (1H, m), 4,28-4,00
(3H, m), 3,94-3,80 (2H, m), 2,23-2,10 (2H, m), 2,04-1,56 (6H, m). EM (FAB); m/z: 433 (M+H)".

Anal. Calc. C21H19F3N4O3: C, 58,33; H, 4,43; F, 13,18; N, 12,96. Encontrado: C, 58,24; H, 4,36; F, 13,10; N, 12,84, IR
(ATR) v: 3359, 3039, 2213, 1720, 1623, 1552, 1477, 1452, 1405, 1375, 1311, 1259, 1226, 1172, 1137, 1112, 1074,
1054, 991, 931, 887, 806 cm”".

[Ejemplo 15]

Acido 7-(1R,5S)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-1,4-
dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 161]

o)
F COOH

F w}—4-# NHBoc . |

u OMei F

NH,

Se afadieron trietilamina (3,30 ml, 23,7 mmol) y quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropano]-1,4-
dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF, (2,93 g, 8,12 mmol) a una solucion de (1R,5S)-1-(terc-
butoxicarbonilamino)-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octano (1,32 g, 5,40 mmol) en dimetilsulféxido (30 ml). La mezcla se
agitd a 40 °C durante 19 horas. Se cantidades adicionales de ftrietilamina (1,70 ml, 12,3 mmol) y quelato de 6,7-
difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropano]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF2 (1,00 g, 2,77 mmol) a
la solucion de reaccion y la mezcla se agité a 40 °C durante 16 horas. Se afadieron etanol (45 ml), agua (15 ml) y
trietilamina (15 ml) a la soluciéon de reaccion y la mezcla se calenté a reflujo durante 1,5 horas. El disolvente se
evaporo a presion reducida y después el residuo resultante se extrajo con una solucién al 10 % de acido citrico y
acetato de etilo. Después, la fase organica se lavo tres veces con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se filtr6. Después de esto, el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se sometio a
cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 99:1). El aceite resultante (3,30 g) se disolvié
en acido clorhidrico concentrado (20 ml) en refrigeracion con hielo y la soluciéon se agité a temperatura ambiente
durante una hora. La solucién de reaccion se lavé con cloroformo dos veces y después la fase acuosa se ajusto a
pH 12 con una solucion saturada de hidroxido sédico. La solucidon basica se ajustdé a pH 7,4 con acido clorhidrico,
seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y después el
disolvente se evapord a presion reducida. Se afadié cloroformo al residuo. Después de la filtracion, el filtrado se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd por recristalizacion en etanol para dar 769 mg del compuesto del
titulo en forma de un solido de color amarillo palido.

pf: 191-195 °C (desc.).

[a]o®*+97° (C=0,100, NaOH 0,1 N).

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,48 (1H, d, J = 1,23 Hz), 7,70 (1H, d, J = 13,73 Hz), 5,07-4,85 (1H, m), 4,10-4,02
(1H, m), 3,93-3,78 (2H, m), 3,70-3,53 (2H, m), 3,66 (3H, s), 2,21-2,04 (2H, m), 2,01-1,83 (2H, m), 1,83-1,46 (4H, m).
EM (FAB); m/z: 438 (M+H)".

Anal. Calc. Cy1H22F3N3040-H,0: C, 55,94; H, 5,25; F, 12,64; N, 9,32. Encontrado: C, 56,03; H, 5,51; F, 12,79; N,
9,66, IR (ATR) v: 2958, 2871, 1724, 1621, 1513, 1452, 1319, 1056, 929, 804 cm™".
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[Ejemplo 16]

Acido 7-(1R,5S)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropano]-1,4-dihidro-8-metil-
4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 162]

Iz
2
<
o
M

Se afiadieron trietilamina (0,447 ml, 3,21 mmol) y acido 7-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-1,4-dihidro-8-
metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico (450 mg, 1,61 mmol) a una solucién de (1R,5S)-1-(ferc-butoxicarbonilamino)-5-
fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octano (260 mg, 1,07 mmol) en dimetilsulféxido (6,0 ml) y la mezcla se agité de 70 a 80 °C
durante 18,5 horas. Se afiadié de nuevo trietilamina (0,224 ml, 1,61 mmol) a la solucién de reaccion y la mezcla se
agité de 70 a 80 °C durante seis dias. Se afiadié mas cantidad de trietilamina (0,447 ml, 3,21 mmol), la mezcla se
agitdé de 70 a 80 °C durante 10 dias. La solucion de reaccién se extrajo con una solucion al 10 % de acido citrico y
acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con agua dos veces y salmuera, se seco sobre sulfato sodico
anhidro y se filtr6. Después de esto, el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se sometio a
cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 98:2), dando un aceite (369 mg). El aceite
resultante (369 mg) se disolvié en acido clorhidrico concentrado (3,0 ml) en refrigeracién con hielo y la solucion se
agitoé a temperatura ambiente durante una hora. La solucion de reaccién se lavé con cloroformo dos veces y después
la fase acuosa se ajustd a pH 12 con una solucién saturada de hidroxido sédico. La solucion basica se ajusto a pH
7,4 con acido clorhidrico, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se filtr6, y después el disolvente se evaporod a presion reducida. El residuo resultante se purificé por PTLC
(desarrollada con la fase inferior de cloroformo:metanol:agua = 7:3:1). Después, la fraccion resultante se concentrd a
presién reducida, dando un residuo, que se solidificé con isopropanol para dar 21 mg del compuesto del titulo en
forma de un soélido de color amarillo palido. RMN H (400 MHz, 0,17N NaOD) o: 8,50 (1H, d, J = 2,94 Hz), 8,06 (1H, d,
J = 8,58 Hz), 7,13 (1H, d, J = 8,82 Hz), 5,13-4,90 (1H, m), 4,18-4,10 (1H, m), 3,89-3,77 (1H, m), 3,45-3,25 (3H, m),
2,58 (3H, s), 2,20-1,98 (3H, m), 1,93-1,82 (1H, m), 1,81-1,57 (3H, m), 1,37-1,22 (1H, m).

EM (FAB); m/z: 404 (M+H)".

Anal. Calc. Cy1H23F2N303-0,5H,0-0,25 IPA: C, 61,11; H, 6,13; N, 9,83. Encontrado: C, 61,11; H, 5,72; N, 9,74, IR
(ATR) v: 2956, 2873, 2823, 1708, 1610, 1508, 1432, 1355, 1313, 1255, 1133, 929 cm"".

[Ejemplo 17]

Acido 7-[(1R,5S)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropano]-1,9-dihidro-
8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 163]

(0]
F COOH
Fe ‘" NHBoc - I
Me E F
NH,

Se afiadieron trietilamina (0,215 ml, 1,54 mmol) y quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropano]-1,4-
dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF, (530 mg, 1,53 mmol) a una solucién de (1R,5S)-1-(terc-butoxi-
carbonilamino)-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octano (250 mg, 1,02 mmol) en dimetilsulféxido (5,0 ml). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante siete dias. Se afiadieron mas cantidades de trietilamina (0,215 ml, 1,54 mmol)
y quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluoro-ciclopropano]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF
(530 mg, 1,53 mmol) a la solucién de reaccion y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante siete dias. Se
afadieron mas cantidades de ftrietilamina (0,215 ml, 1,54 mmol) y quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-
fluorociclopropano]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF 2 (630 mg, 1,53 mmol) a la solucién de reaccion
y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante ten dias. Se afiadieron etanol (6,0 ml), agua (2,0 ml) y
trietilamina (2,0 ml) a la solucidn de reaccion y la mezcla se agité a 80 °C durante una hora. El disolvente se evaporé
a presion reducida y después el residuo se extrajo con una solucion al 10 % de acido citrico y acetato de etilo.

Iz

76



10

15

20

25

30

35

40

ES 2428 344 T3

Después, la fase organica se lavo con agua dos veces y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtro.
Después de esto, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna
sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 98:2), and la fracciéon resultante se concentré a presion reducida.
Después, el residuo se disolvié en acido clorhidrico concentrado (3,5 ml) en refrigeracion con hielo y la solucion se
agitd a temperatura ambiente durante una hora. La solucion de reaccion se lavd cinco veces con cloroformo y
después la fase acuosa se ajustd a pH 12 con una solucion saturada de hidréxido sodico. La solucion basica se
ajusté a pH 7,4 con acido clorhidrico, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se sec6 sobre
sulfato sodico anhidro y se filtrd, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo resultante se
purificd por PTLC (desarrollada con la fase inferior de cloroformo:metanol:agua = 7:3:1). El residuo resultante se
solidificé con isopropanol para dar 7,1 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.
RMN 'H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,50 (1H, s), 7,77 (1H, d, J = 13,73 Hz), 5,80-4,80 (1H, m), 4,22-4,10 (1H, m),
3,99-3,85 (1H, m), 3,68-3,47 (2H, m), 3,43-3,34 (1H, m), 2,68 (3H, s), 2,21-1,98 (3H, m), 1,97-1,56 (4H, m), 1,42-1,23
(1H, m). EM (FAB); m/z: 422 (M+H)".

Anal. Calc. C,1H22F3N303-0,5H,0-0,25 IPA: C, 58,65; H, 5,66; F, 12,80; N, 9,43. Encontrado: C, 58,63; H, 5,35; F,
12,35; N, 9,22.

IR (ATR) v: 2971, 2856, 1722, 1614, 1450, 1432, 1322, 1132, 1097, 987, 954, 929, 887, 856, 804 cm"".

[Ejemplo 18]

Acido 7-[(1R,5S)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il }-1,4-dihidro-8-cloro-
6-fluoro-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 164]

0
F COOH
|
F w}—4- NHBoc _ PN T N _
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F

Se afiadieron N-metilpirrolidina (0,246 ml, 2,37 mmol) y acido 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-8-cloro-6,7-difluoro-
1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico (306 mg, 0,79 mmol) a una solucién de (1R,5S)-1-(ferc-butoxicarbonilamino)-
5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octano (193 mg, 0,79 mmol) en acetonitrilo (10,0 ml) y la mezcla se calentd a reflujo
durante 10 horas. Se afiadi6 de nuevo acido 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-8-cloro-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-
oxoquinolin-3-carboxilico (92 mg, 0,24 mmol) a la solucién de reaccion y la mezcla se calentd adicionalmente a
reflujo durante 4,5 horas. El disolvente se evapord a presion reducida y después el residuo se extrajo con una
solucion al 10 % de acido citrico y acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con agua dos veces y
salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. Después de esto, el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo resultante se someti6é a cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol =
99:1). El aceite resultante (409 mg) se disolvié en acido clorhidrico concentrado (3,0 ml) en refrigeracion con hielo y
la solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La solucion de reaccién se lavé con cloroformo dos
veces y después la fase acuosa se ajusté a pH 12 con una solucion saturada de hidroxido sédico. La solucion basica
se ajusto a pH 7,4 con acido clorhidrico, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se seco sobre
sulfato sodico anhidro y se filtrd, y después el disolvente se evapor6 a presion reducida. Se afiadié cloroformo al
residuo y el material insoluble se retird por filtracion. Después, el filtrado se evapord a presion reducida y el residuo
resultante se purificd por recristalizacion en etanol para dar 47 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) : 8,79 (1H, s), 8,07-7,90 (2H, m), 6,75 (2H, d, J = 8,58 Hz),
3,87-3,65 (2H, m), 3,50-3,25 (2H, m), 2,09-1,96 (2H, m), 1,88-1,53 (4H, m).

EM (FAB); m/z: 512 (M+H)".

Anal. Calc. CH1sCIF4Ns03:0,5 H.O: C, 50,73; H, 3,68; Cl, 6,81; F, 14,59; N, 13,45. Encontrado: C, 50,75; H, 3,58;
Cl, 6,52; F, 14,31; N, 13,09.

IR (ATR) v: 3480, 3345, 3070, 2954, 2865, 1724, 1606, 1984, 1938, 1386, 1307, 1112 cm™".
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[Ejemplo de Referencia 79]

Ester terc-butilico del acido 3-(oxiran-2-ilmetil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 165]

. COOtBu . COOtBu

Se disolvié éster terc-butilico del acido (3S)-3-alil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (4,9 g, 14,9 mmol)
en cloruro de metileno y se afiadi6 mCPBA (10,3 g, 59,5 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
15 horas y después se calent6 a reflujo durante tres horas. El disolvente se evaporo a presion reducida y después el
residuo se combind con una mezcla de acetato de etilo y una solucién saturada de tiosulfato sédico. La fase
organica se lavo con bicarbonato sédico acuoso saturado, se seco sobre sulfato de magnesio y se filtrd, y después el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd6 por cromatografia sobre gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 4:1 — 1:1), dando 4,33 g (84 %) del compuesto del titulo como un aceite incoloro en
forma de una mezcla de diasteredmeros. Los diasteredbmeros se usaron para la siguiente etapa sin separacion ni
purificacion.

[Ejemplo de Referencia 80]
Ester terc-butilico del acido (1S,5S)-7-hidroxi-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico

[Formula 166]

OH

*
~ COOtBu H}—{+ COOtBuY

—
Se disolvio éster terc-butilico del acido 3-(oxiran-2-ilmetil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (4,2 g, 12,16
mmol) en tetrahidrofurano (50 ml). Una solucién 1 M de hexametildisilazida litio en tetrahidrofurano (18 ml, 1,5
equivalentes) se afiadié en una atmosfera de argon a -78 °C y la mezcla se calentd gradualmente. Cuando la
temperatura de reaccion alcanzé aproximadamente temperatura ambiente, la reaccién se interrumpié con una
solucion de cloruro de amonio, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de
magnesio. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1 — 2:1 — 1:1 — 1:2), dando 1,07 g (26 %) del
compuesto del titulo, teniendo un sélo isomero en forma de un aceite incoloro. Se recogieron 1,0 g (24 %) del
material de partida. Se obtuvieron 1,20 g (29 %) de un compuesto de anillo cerrado de cuatro miembros como
subproducto en forma de una mezcla de diasteredmeros.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) : 7,36-7,26 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,08 Hz), 4,36-4,30 (1H, m), 3,35-3,30 (2H, m), 3,12
=1

(1H, d, J = 10,25 Hz), 2,44-2,38 (2H, m), 2,29 (1H, dt, J = 13,83, 4,94 Hz), 2,16-2,09 (1H, m), 1,84 (1H, dd, J = 13,79,
5,25 Hz), 1,50 (3H, d, J = 7,08 Hz), 1,37 (9H, s).
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[Ejemplo de Referencia 81]

Ester terc-butilico del acido (1R,5R)-7-fluoro-9-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico

[Formula 167]

OH

®

Hu}—{ COOtBuU
O™™N

Se disolvio éster fterc-butilico del acido (1S,5S)-7-hidroxi-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-
ilcarboxilico (1,0 g, 2,89 mmol) en cloruro de metileno (15 ml). Se afiadio trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre
(BAST) (0,59 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante una hora. La
solucion de reaccion se lavo con bicarbonato sédico acuoso saturado, se seco sobre sulfato de magnesio y se filtro.
Después, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 10:1 — 4:1 — 1:1), dando 711 mg (71 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,25 (5H, m), 5,50 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,24 (1H, dt, J = 52,2, 3,2 Hz), 3,48 (1H, d,
J =10,0 Hz), 3,26-3,21 (2H, m), 2,61-2,37 (2H, m), 2,21-2,04 (2H, m), 1,48 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,36 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 82]
Acido (1R,5R)-7-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico

[Formula 168]

Se disolvié éster ferc-butilico del acido (1R,5R)-7-fluoro-9-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-
ilcarboxilico (705 mg, 2,03 mmol) en cloruro de metileno (4 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (4 ml) en
refrigeracion con hielo y después la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una hora. La solucion de
reaccion se concentro a presion reducida. Se afiadio tolueno al residuo y la mezcla se concentré de nuevo a presion
reducida para dar 595 mg (cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,36-7,14 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,08 Hz), 5,32-5,19 (1H, m), 3,61 (1H, d, J = 10,74
Hz), 3,43 (1H, d, J = 10,01 Hz), 3,33 (1H, d, J = 10,50 Hz), 2,64-2,05 (4H, m), 1,99 (3H, d, J = 7,08 Hz).
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[Ejemplo de Referencia 83]
(1R,5S)-1-Amino-7-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 169]

Se afadieron tolueno (10 ml) y trietilamina (565 pl, 4,05 mmol) a acido (1R,5R)-7-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-
azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico (590 mg, 2,03 mmol). Después, se anadié difenilfosforil azida (567 ml) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de esto, la solucién de reaccion se calenté a
reflujo durante una hora y se combiné con una mezcla de acetato de etilo-bicarbonato sédico acuoso saturado. La
fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se filtr6. Después, el disolvente se evaporé a presion reducida. El
residuo se disolvio en dioxano (10 ml). Se afiadié acido clorhidrico 6 N (10 ml) y la mezcla se calent6 con agitacion a
70 °C durante dos horas. Después de lavar con éter, la fase acuosa se hizo basica con una solucién 10 M de
hidréxido sddico, seguido de la extraccion con tolueno cinco veces. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio y
se filtro, y después el disolvente se evapord a presion reducida, dando 476 mg (90 %) del compuesto del titulo en
forma de un aceite incoloro. El producto se uso para la siguiente etapa sin purificacion.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,37-7,16 (5H, m), 5,53 (1H, ¢, J = 7,00 Hz), 5,20 (1H, dt, J = 52,70, 4,40 Hz), 3,49
(1H, d, J = 10,30 Hz), 2,86 (1H, d, J = 10,30 Hz), 2,66 (1H, d, J = 10,00 Hz), 2,52-2,19 (3H, m), 1,93 (1H, ddd, J =
39,50, 15,00, 4,10 Hz), 1,52 (2H, s a), 1,47 (3H, d, J = 7,10 Hz).

[Ejemplo de Referencia 84]

(1R,5S)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-7-fluoro-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 170]

Hu—{» NHBoc

Se disolvié (1R,5S)-1-amino-7-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano (537 mg, 2,05 mmol) en
tolueno (20 ml). Se afadié6 Red-AI™ (solucion al 65 % en tolueno) (2,53 ml, 8,12 mmol) en en una atmdsfera de
argon, la mezcla se agité a 80 °C durante una hora. Se afiadié una solucién 5 M de hidréxido sddico a la solucion de
reaccion, seguido de la extraccion con tolueno. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio y se filtro, y después
el disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo se disolvié en tolueno (20 ml). Se afiadié dicarbonato de di-
terc-butilo (475 mg, 2,18 mmol) y la mezcla se agité a 50 °C durante una hora. El disolvente se evapord a presion
reducida y después el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 8:2
— 7:3?, dando 450 mg (71 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCIs) &: 7,38-7,20 (5H, m), 5,20 (1H, d, J = 54,00 Hz), 4,90 (1H, s a), 3,22 (1H, ¢, J = 6,50 Hz),
2,92 (1H, d, J = 7,60 Hz), 2,58 (1H, d, J = 9,80 Hz), 2,48-2,20 (4H, m), 1,79 (1H, t, J = 16,80 Hz), 1,43 (9H, s), 1,33
(3H, d, J = 6,60 Hz).
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[Ejemplo de Referencia 85]

(1R,5S)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-7-fluoro-3-biciclo[3,3,0]octano

[Formula 171]

Heso NHBoc

_—— Hm " NHBoc

Se disolvié (1R,5S)-1-(terc-butoxicarbonilamino)-7-fluoro-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano (950 mg, 1,29
mmol) en metanol (15 ml). Se afiadié una cantidad catalitica catalizador de carbono-paladio al 10 % (50 % humedo)
y la mezcla se agité en en una atmdsfera de hidrégeno a 40 °C durante 12 horas. Después retirar el catalizador por
filtracion, el filirado se concentrd a presion reducida, dando 316 mg (cuantitativo) del compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 5,24 (1H, d, J = 53,71 Hz), 5,07 (1H, s), 3,48-3,42 (1H, m), 3,23 (2H, dd, J = 14,77,
12,33 Hz), 2,93-2,87 (1H, m), 2,76 (1H, s a), 2,44-2,16 (3H, m), 1,95-1,86 (1H, m), 1,44 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 86]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-(2-Metoxicarbonil-1-etil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 173]

oH MeOOC

. COOtBu . COOtBu

Se disolvieron tetracloruro de carbono (550 ml), acetonitrilo (550 ml) y agua (550 ml) en éster terc-butilico del acido
(3S)-3-(3-hidroxi-1-propil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (38,2 g, 0,110 mol) y se afadieron
secuencialmente clorhidrato de rutenio (lll) (456 mg, 2,20 mmol) y peryoduro sédico (94,1 g, 0,440 mol). La mezcla
se agitdé en un bafio de agua con un circulador termostatico a 15 °C durante 2,5 horas mientras se mantenia la
temperatura interna de 20 a 25 °C. La solucion de reaccion se enfrid en un bafio de hielo y se afiadié una solucion 1
N de acido clorhidrico (2,2 1) a una temperatura interna de 10 °C o menos, seguido de la extraccién con 2 | de
cloroformo. La fase acuosa se extrajo con cloroformo (1 | x 3). Después, las fases organicas se combinaron
combinaron, se lavaron con salmuera (2 | x 2) y se secaron sobre sulfato soédico anhidro. Después de la filtracion, el
disolvente se concentro a presion reducida. El material en bruto resultante se disolvié en N, N-dimetilformamida (370
ml). Se afadieron bicarbonato sodico (37,9 g, 0,451 mol) y yoduro de metilo (70,7 g, 0,498 mol) con agitacion a
temperatura ambiente y la mezcla se agité durante tres dias. La solucién de reaccién se vertié en agua enfriada con
hielo (1,8 1), seguido de la extraccion con acetato de etilo (1,8 1, 0,5 ). Las fases organicas se combinaron, se lavaron
con salmuera y después se secaron sobre sulfato soédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a
presién reducida, el residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo =
1:1), y la fracciéon que contenia la sustancia diana se concentré a presion reducida. El sélido resultante se disolvié en
acetato de etilo, se lavo con una solucién al 10 % de tiosulfato sddico y se secd sobre sulfato sédico anhidro.
Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida y el sélido resultante se secé para dar 35,0 g del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pardo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5: 7,35-7,25 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,68 (3H, s), 3,33 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,13
(1H, d, J = 10,3 Hz), 2,93 (1H, d, J = 16,8 Hz), 2,34-2,20 (3H, m), 2,13-1,94 (2H, m), 1,51 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,32
(9H, s).
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[Ejemplo de Referencia 87]

Ester terc-butilico del acido {(1S,5R)-4,6-dioxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-il}carboxilico

[Formula 174]
MeOOCC

. COOtBu

Se disolvié éster terc-butilico del acido (3S)-3-(2-metoxicarbonil-1-etil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico
(35,0 g, 93,2 mmol) en tetrahidrofurano (1 1). Se afiadi6 gota a gota una solucién 2 M de diisopropilamida de
litio/heptanol/tetrahidrofurano/etilbenceno (100 ml, 200 mmol) en una atmdsfera de nitrdgeno a una temperatura
interna de -69 °C durante 30 minutos. Después de agitar a la misma temperatura durante una hora, la soluciéon de
reaccion se vertié en a una solucion 1 N de acido clorhidrico (2 1) en un bafio de hielo, seguido de la extracciéon con
acetato de etilo (2 1, 1 1). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato
sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida y el solido precipitado se recogio
por filtracion para dar 22,2 g del compuesto del titulo en forma de cristales de color rojo palido. El filtrado se
concentré adicionalmente para dar 2,88 g del compuesto del titulo en forma de cristales de color rojo palido. El
filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 1:1), dando 2,09 g del compuesto del titulo en forma de cristales incoloros.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,26 (5H, m), 5,50 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,38 (1H, d, J = 10,5 Hz), 3,23 (1H, d, J =
10,5 Hz), 2,55-2,35 (3H, m), 2,05-1,94 (1H, m), 1,53 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,38 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 88]

Ester terc-butilico del acido ((1S,5R,6R)-6-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-il)carboxilico;
Ester terc-butilico del acido {(1S,5R,6S)-6-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-il}carboxilico

[Formula 175]

O
Hw +COOtBu

O=™N

Aen

Se disolvié éster terc-butilico del acido {(1S,5R)-4,6-dioxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-il}carboxilico
(1,30 g, 3,88 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml). Se afiadié borohidruro sédico (185 mg, 4,92 mmol) a 0 °C y la
mezcla se agitdé durante una hora. Se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio a la solucion de reaccion,
seguido de la extraccidon con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera, y después se seco
sobre sulfato sodico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo
resultante se disolvié en diclorometano (20 ml). Se afadio trifluoruro de [bis(2-metoximetil)amino]azufre (1,73 g, 7,82
mmol) en una atmoésfera de nitrogeno y la mezcla se agitdé durante dos horas. La solucién de reaccion se vertid en
bicarbonato sédico acuoso saturado en un bafio de hielo, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase
organica se lavé con una solucion saturada de tiosulfato sédico y salmuera, y se secé sobre sulfato sédico anhidro.
Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo resultante se sometio a
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 30 %/hexano), dando 797 mg del isémero (6R)-
fluoro del titulo en forma de un aceite incoloro y 170 mg del isdmero (6S)-fluoro del titulo en forma de un aceite
incoloro.

Isémero (6R)-fluoro:

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,36-7,26 (5H, m), 5,46 (1H, ¢, J = 7,08 Hz), 5,28 (1H, d, J = 51,76 Hz), 3,48 (1H, d,
J = 22,71 Hz), 3,41 (1H, d, J = 10,50 Hz), 3,08 (1H, d, J = 10,50 Hz), 2,57-2,49 (1H, m), 2,21-2,12 (1H, m), 1,83-
1,58 (2H, m), 1,50 (3H, d, J = 7,08 Hz), 1,35 (9H, s). EM (EN); m/z: 348 (M+H)".

Isémero (6S)-fluoro:
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RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,34-7,26 (5H, m), 5,49-5,40 (2H, m), 3,51 (1H, d, J = 10,24 Hz), 3,41 (1H, d, J =
29,76 Hz), 3,21 (1H, d, J = 10,00 Hz), 2,46-2,44 (1H, m), 2,23-2,20 (1H, m), 2,03-1,93 (1H, m), 1,88-1,82 (1H, m),
1,52 (3H, d, J = 6,83 Hz), 1,32 (9H, s). EM (EN); m/z: 348 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 89]

Ester terc-butilico del acido {(1S,5S,6R)-3-benciloxicarbonil-6-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-il}carboxilico

[Formula 176]

F'h
_— He «COOtBu

N
Cbz

Se disolvié éster terc-butilico del acido {(1S,5R,6R)-6-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-
il}carboxilico (420 mg, 1,21 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y se afiadié gota a gota un complejo 1 M de borano-
tetrahidrofurano (3,63 ml, 3,63 mmol) en una atmdsfera de nitrogeno. Después de cinco horas, se afadio un
complejo 1 M de borano-tetrahidrofurano (3,63 ml, 3,63 mmol); después de 15 horas, se afiadi6 mas cantidad de
complejo 1 M de borano-tetrahidrofurano (3,63 ml, 3,63 mmol). Después de agitar durante tres horas, se afiadieron
etanol (18 ml), agua (2 ml) y trietilamina (2 ml), y la mezcla se agit6 a 80 °C durante dos horas. La solucion de
reaccion se evaporé a presion reducida y se afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio al residuo
resultante, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera, y después
se seco sobre sulfato sodico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el
residuo resultante se disolvié en diclorometano (3 ml). Se afiadio cloruro de benciloxicarbonilo (1,03 g, 6,04 mmol) y
la mezcla se agit6é durante 16 horas. La solucion de reaccion se concentro a presion reducida y el residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 30 %/hexano), dando 367 mg del compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 8: 7,38-7,26 (5H, m), 5,12 (2H, s), 4,85 (1H, d, J = 52,44 Hz), 3,86 (1H, d, J = 11,71 Hz),
3,77-3,73 (1H, m), 3,40-3,35 (2H, m), 3,16-3,10 (1H, m), 2,46-2,42 (1H, m), 2,03-1,82 (3H, m), 1,45 (9H, s). EM (EN)
m/z: 386 (M+Na)".

[Ejemplo de Referencia 90]

Ester terc-butilico del acido {(1S,5S,6S)-3-Benciloxicarbonil-6-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-il}carboxilico

[Formula 177]

F
F
H}—f-+ COOLBU
— Hu—{« COOtBU
O=™N

)\P h zbz

Se disolvié éster terc-butilico del acido {(1S,5R,6S)-6-fluoro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-
il)carboxilico (402 mg, 1,16 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y se afiadié gota a gota un complejo 1 M de borano-
tetrahidrofurano (5,79 ml, 5,79 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno. Después de dos horas, se afiadié un complejo
1 M de borano-tetrahidrofurano (3,47 ml, 3,47 mmol); después de 14 horas, se afiadié mas cantidad de complejo 1 M
de borano-tetrahidrofurano (3,47 ml, 3,47 mmol). Después de agitar durante 2,5 horas, se afiadieron etanol (18 ml),
agua (2 ml) y trietilamina (2 ml), y la mezcla se agité a 80 °C durante dos horas. La solucién de reaccion se evaporé
a presion reducida y se afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio al residuo resultante, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua y salmuera, y después se seco sobre sulfato
sédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo resultante se
disolvio en diclorometano (2,8 ml). Se afiadié cloruro de benciloxicarbonilo (1,03 g, 6,04 mmol) y la mezcla se agit6 a
40 °C durante 14 horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 25 %/hexano), dando 359 mg del compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,34-7,29 (5H, m), 5,13 (2H, s), 5,06 (1H, d, J =
49,84 Hz), 3,99 (1H, dd, J = 20,12, 11,59 Hz), 3,79 (1H, d, J = 11,95 Hz), 3,58-3,55 (1H, m), 3,38 (1H, dd, J = 46,71,
11,34 Hz), 3,00 (1H, d a, J = 25,37 Hz), 2,26-1,94 (4H, m), 1,43 (9,0H, s). EM (EN) m/z: 386 (M+Na)".
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[Ejemplo de Referencia 91]

Ester bencilico del acido {(1S,5R,6R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il}carboxilico

[Formula 178]

Fl:, F'l.
H»}—=COOtBu — — Hv}—{+ NHBoc

) |
Cbz Cbz

Se disolvié éster terc-butilico del acido {(1S,5S,6R)-3-benciloxicarbonil-6-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-
il}carboxilico (362 mg, 1,00 mmol) en diclorometano (10 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (2,5 ml) y la mezcla se
agitoé durante 15 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida. Se afiadié una solucion 1 N de hidroxido sédico
al residuo resultante y la mezcla se lavé con cloroformo. La fase acuosa se hizo acida con una soluciéon de acido
clorhidrico, seguido de la extraccién con cloroformo. El extracto se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en tolueno (10 ml).
Trietilamina (202 mg, 1,99 mmol) y difenilfosforil azida (339 mg, 1,20 mmol) se afiadieron en una atmoésfera de
nitrégeno, y la mezcla se agité a 100 °C durante dos horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida.
Después, dioxano (20 ml) y acido clorhidrico 6 N (20 ml) se afadieron, y la mezcla se agit6 a 40 °C durante tres
horas. Después de concentracion a presion reducida y destilacion azeotropica con etanol, se afiadioé una solucién 1
N de hidroxido sédico, seguido de la extraccion con cloroformo. Después de secar sobre sulfato sédico anhidro y de
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. Se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (1087 mg, 4,98 mmol)
al residuo resultante y la mezcla se agité6 a 50 °C durante dos horas. La solucion de reaccion se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 20 %/hexano), dando 125 mg del compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro. RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,35-7,26 (5H, m), 5,11 (2H, s), 4,95-4,80 (2H,
m), 3,88-3,63 (3H, m), 3,28-3,24 (1H, m), 2,83-2,75 (1H, m), 2,12-1,98 (4H, m), 1,44 (9H, s). EM (EN) m/z: 401
(M+Na)".

[Ejemplo de Referencia 92]

Ester bencilico del acido {(1S,5R,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-6-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il}carboxilico

[Formula 179]

F
Hu4—+ COOtBu

N
Cbz

Se disolvi6 éster terc-butilico del acido {(1S,5S,6S)-3-benciloxicarbonil-6-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-
il}carboxilico (354 mg, 0,97 mmol) en diclorometano (10 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (3 ml) y la mezcla se
agitoé durante 21 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida. Se afiadié una soluciéon 1 N de hidroxido sédico
al residuo resultante y la mezcla se lavé con cloroformo. La fase acuosa se hizo acida con una soluciéon de acido
clorhidrico, seguido de la extraccion con cloroformo. El extracto se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo resultante se disolvié en tolueno (8 ml). Se
afadieron trietilamina (197 mg, 1,95 mmol) y difenilfosforilazida (359 mg, 1,27 mmol) en una atmdsfera de nitrogeno,
y la mezcla se agité durante una hora. Después de esto, se afiadio terc-butanol (8 ml) y la mezcla se agité a 100 °C
durante 19 horas. La solucién de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 25 %/hexano), dando 136 mg del compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,35-7,26 (5H, m), 5,13 (2H, s), 5,05 (1H, d, J = 58,77 Hz), 4,68 (1H, s a), 3,77 (1H, d,
J = 10,46 Hz), 3,71-3,60 (2H, m), 3,57-3,44 (1H, m), 3,11-2,86 (1H, m), 2,29-2,02 (4H, m), 1,43 (9H, s). EM (EN);
m/z: 401 (M+Na)".
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[Ejemplo de Referencia 93]

(1S,5R,6R)-1-terc-Butoxicarbonilamino-6-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 180]

F'u Fl:,
Hee «wNHBog — Hoe wNHBoc

¥

Se disolvié éster bencilico del acido {(1S,5R,6R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-
ilycarboxilico (120 mg, 0,32 mmol) en metanol (10 ml). Se afiadié carbono-paladio al 10 % (M, humedo) (50 mg) y la
mezcla se agité en una atmésfera de hidrégeno durante tres horas. El catalizador se retird por filtracion y después el
filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadié una soluciéon 1 N de hidréxido sédico, seguido de la extraccion
con cloroformo. Después de secar sobre sulfato sédico anhidro y de filtracion, el filtrado se concentré a presion
reducida, dando 77,5 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

EM (IE); m/z: 245(M+H)".

t
Cbz

[Ejemplo de Referencia 94]

(1S,5R,6S)-1-terc-Butoxicarbonilamino-6-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 181]

Se disolvié éster bencilico del acido {(1S,5R,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-6-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-
ilycarboxilico (132 mg, 0,35 mmol) en metanol (10 ml). Se afiadié carbono-paladio al 10 % (M, himedo) (50 mg) y la
mezcla se agité en una atmésfera de hidrégeno durante tres horas. El catalizador se retird por filtracion y después el
filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadié una soluciéon 1 N de hidréxido sédico, seguido de la extraccion
con cloroformo. Después de secar sobre sulfato sédico anhidro y de filtracion, el filtrado se concentré a presion
reducida, dando 85 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

EM (EN); m/z: 245(M+H)".

[Ejemplo de Referencia 95]
Ester terc-butilico del acido {(1S,5S)-6,6-difluoro-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-il}carboxilico

[Formula 184]

0o F

Hu}—{+ COOtBuU F —{ncootBu
o)

¥ 4
Ph )\Ph

Se disolvié éster terc-butilico del acido {(1S,5R)-4,6-dioxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-il}carboxilico
(500 mg, 1,46 mmol) en diclorometano (20 ml). Se afadié trifluoruro de [bis(2-metoximetil)amino]azufre (966,3 mg,
4,37 mmol) en una atmésfera de nitrégeno a 0 °C y la mezcla se agité a 20 °C durante 17 horas. La solucion de
reaccion se vertié en bicarbonato sédico acuoso saturado en un bafio de hielo, seguido de la extracciéon con acetato
de etilo. La fase organica se lavé con una solucién saturada de tiosulfato sédico y salmuera, y se secé sobre sulfato
sodico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se evapor6 a presion reducida y el residuo resultante se sometio a

cromatografia en columna sobre lecho corto de gel de silice (acetato de etilo al 25 %/hexano). El material en bruto
resultante se disolvio en tetrahidrofurano (15 ml). Se afiadié un complejo 1 M de borano-tetrahidrofurano (4,37 ml,
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4,37 mmol) en una atmosfera de nitrégeno y la mezcla se agité durante 16 horas. Se afadié un complejo 1 M de
borano-tetrahidrofurano (4,37 ml, 4,37 mmol) y la mezcla se agité durante nueve horas. Se afiadié mas cantidad de
un complejo 1 M de borano-tetrahidrofurano (4,37 ml, 4,37 mmol), y la mezcla se agité durante 16 horas. Se
afadieron etanol (45 ml), agua (5 ml) y trietilamina (5 ml) a la solucion de reaccion y la mezcla se agité a 80 °C
durante cuatro horas. Después, el disolvente se evaporé a presion reducida y se afiadié una solucion saturada de
cloruro de amonio al residuo. La fase organica se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, y se
seco sobre sulfato sddico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporoé a presion reducida y el residuo
resultante se someti6 a cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 15 %/ hexano), dando 375,8
mg del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,32-7,22 (5H, m), 3,28 (1H, d, J = 9,77 Hz), 3,13 (1H, ¢, J = 6,51 Hz), 3,01 (1H, dd, J
= 19,04, 7,08 Hz), 2,60 (1H, d, J = 9,28 Hz), 2,39-2,30 (3H, m), 2,15-2,09 (2H, m), 1,80-1,75 (1H, m), 1,41 (9H, s),
1,33 (3H, d, J = 6,59 Hz).

EM (EN) m/z: 352 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 96]

Ester terc-butilico del acido {(1S,5S)-3-benciloxicarbonil-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-il}carboxilico

[Formula 185]

F
F
Hee +COOtBu

—_—

N

/kPh

Se disolvio éster ferc-butilico del acido {(1S,5S)-6,6-difluoro-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-
il}carboxilico (370,0 mg, 1,05 mmol) en diclorometano (3 ml). Se afadié cloruro de benciloxicarbonilo (898 mg, 5,26
mmol) y la mezcla se agité a 40 °C durante 17 horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida vy el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 20 %/hexano), dando 338 mg
del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,34-7,26 (5H, m), 5,13 (2H, s), 3,86 (2H, d, J = 11,71 Hz), 3,54-3,42 (2H, m), 3,16-
3,07 (1H, m), 2,37-2,11 (3H, m), 1,88-1,82 (1H, m), 1,45 (9H, s). EM (EN) m/z: 404 (M+Na)".

[Ejemplo de Referencia 97]

Ester bencilico del acido {(1S,5R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il}carboxilico

[Formula 186]
F F
F F
Hip— COOtBU—— Hu3—NHBoc

N N

Cbz (':bz

Se disolvié éster terc-butilico del acido {(1S,5S)-3-benciloxicarbonil-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-
il}carboxilico (332,0 mg, 0,87 mmol) en diclorometano (10 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (2 ml) y la mezcla se
agité durante 23 horas. La solucién de reaccion se concentré a presion reducida. Se afadié una solucion 1 N de
hidroxido sodico y la mezcla se lavé con cloroformo. La fase acuosa se hizo acida con una solucion de acido
clorhidrico, seguido de la extraccion con cloroformo. Después de secar sobre sulfato sédico anhidro y de filtracion, el
disolvente se evapord a presion reducida y el residuo resultante se disolvié en tolueno (10 ml). Se afadieron
trietilamina (176,2 mg, 1,74 mmol) y difenilfosforil azida (370,4 mg, 1,31 mmol) en una atmoésfera de nitrégeno y la
mezcla se agité a 100 °C durante 20 horas. La solucidon de reaccién se concentro a presion reducida. Después, se
afnadieron dioxano (10 ml) y acido clorhidrico 6 N (10 ml), y la mezcla se agité a 40 °C durante 1,5 horas. Después
de concentracion a presion reducida y destilacion azeotrépica con etanol, se afiadié una soluciéon 1 N de hidréxido
sédico, seguido de la extraccion con cloroformo. Después de secar sobre sulfato sddico anhidro y de filtracion, el
disolvente se evaporé a presion reducida. Se afiadié dicarbonato di-terc-butilo (949,9 mg, 4,35 mmol) al residuo
resultante y la mezcla se agité a 50 °C durante 16 horas. La solucidén de reaccion se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 25 %/hexano), dando 67,0 mg del compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,17 (5H, m), 5,13 (2H, s), 4,80 (1H, s), 3,84-3,80 (1H, m), 3,71-3,65 (3H, m),
3,06-2,96 (1H, m), 2,39-2,31 (1H, m), 2,16-2,08 (3H, m), 1,44 (9H, s). EM (EN) m/z: 397 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 98]

(1S,5R)-1-terc-Butoxicarbonilamino-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 187]

¥
Cbz

Se disolvié éster bencilico del acido [(1S,5R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-
ilJcarboxilico (65,0 mg, 0,16 mmol) en metanol (10 ml). Se afiadié carbono-paladio al 10 % (50 % humedo) (20 mg), y
la mezcla se agitdé en una atmodsfera de hidrogeno durante una hora. El catalizador se retiré por filtracion y después
el filtrado se concentrd a presion reducida. Una solucion 1 N de hidréxido sédico se afiadio, seguido de la extraccion
con cloroformo. Después de secar sobre sulfato sédico anhidro y de filtracion, el filtrado se concentré a presion
reducida, dando 43 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

EM (IE); m/z: 263(M+H)".

[Ejemplo de Referencia 99]

Ester terc-butilico del acido (1S,5R)-5-metil-4,6-dioxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico

[Formula 189]

» COOtBu

Se afadié N,N-dimetilformamida (2,0 ml) a hidruro sédico (152 mg, 3,48 mmol) en una atmosfera de argén. Se
afiadi6 gota a gota una solucién de éster fterc-butilico del acido (1S,5R)-4,6-dioxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-
azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico (1,00 g, 2,91 mmol) en N,N-dimetilformamida (8,0 ml) a esta suspension en
refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos. Posteriormente, se afiadié gota a gota yoduro
de metilo (0,217 ml, 3,49 mmol) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5
horas. La soluciéon de reaccion se enfrié con hielo y después la reaccion se interrumpié con agua, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se filtr6. Después de esto, el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se sometio a
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1 — 1:1), dando 0,79 g del compuesto del
titulo en forma de un solido de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,41-7,23 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 6,62 Hz), 3,40 (1H, d, J = 10,54 Hz), 3,13 (1H, d, J
= 10,54 Hz), 2,63-2,40 (3H, m), 1,96-1,83 (1H, m), 1,54 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,39 (9H, s), 1,22 (3H, s).
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[Ejemplo de Referencia 100]

Ester metilico del acido (1S,5R)-6,6-etanodiildimercapto-5-metil-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-
ilcarboxilico

[Formula 190]

Se disolvié éster ferc-butilico del acido (1S,5R)-5-metil-4,6-dioxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-
ilcarboxilico (0,28 g, 0,78 mmol) en tolueno (14 ml). Se afadieron acido toluenosulfénico monohidrato (155 mg, 0,81
mmol) y etanoditiol (0,14 ml, 1,7 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante nueve horas. El disolvente se
evaporé a presion reducida y el residuo resultante se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice
(diclorometano:metanol = 98:2), dando del compuesto de acido carboxilico diana de la 1(289 mg) en forma de un
soélido de color amarillo palido. El acido carboxilico (289 mg) se disolvid en tetrahidrofurano (10 ml) y metanol (3,0
ml). Se afiadié trimetilsiliildiazometano (1,7 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante dos horas. El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo resultante se sometié a cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:2), dando 267 mg del compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,39-7,23 (5H, m), 5,52 (1H, ¢, J = 6,86 Hz), 3,60 (3H, s), 3,55 (1H, d, J = 10,05 Hz),
3,44-3,31 (1H, m), 3,28-3,19 (1H, m), 3,16 (1H, d, J = 10,05 Hz), 2,79-2,70 (1H, m), 2,54-2,44 (1H, m), 2,26-2,15
(1H, m), 1,81-1,70 (1H, m), 1,59-1,52 (2H, m), 1,56 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,33 (3H, s).

[Ejemplo de Referencia 101]

Ester metilico del acido (1S,5R)-5-metil-4-ox0-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico

[Formula 191]

Se disolvi6 éster metilico del acido (1S,5R)-6,6-etanodiildimercapto-5-metil-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-
azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico (266 mg, 0,68 mmol) en etanol (10 ml). Se afiadié gota a gota niquel Raney (2,0
ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 5,5 horas. El catalizador se retird por filtracién y después el filirado se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 7:3 — 1:1), dando 133 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
palido. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8: 7,39-7,24 (5H, m), 5,56-5,44 (1H, m), 3,64 (3H, s), 3,51 (1H, d, J = 10,05 Hz),
3,02-2,96 (1H, m), 2,49-2,26 (2H, m), 1,91-1,44 (4H, m), 1,52 (3H, d, J = 7,35 Hz), 1,12 (3H, s).
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[Ejemplo de Referencia 102]

(1S,58)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-metil-4-oxo0-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 192]

toee ** NHBoc

Se disolvié éster metilico del acido (1S,5R)-5-metil-4-ox0-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico
(130 mg, 0,43 mmol) en metanol (5,0 ml). Se afadié gota a gota una solucidon 1 N de hidréxido sédico (1,5 ml) en
refrigeracion con hielo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante cuatro horas. Después, se afiadié gota a
gota una solucién 1 N de hidroxido sédico (1,5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. Se
afiadio mas cantidad de hidroxido sédico (93 mg) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante seis horas.
Se afiadié de nuevo hidroxido sodico (90 mg) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante cuatro horas y
después a 50 °C durante una hora. La solucion de reaccion se hizo débilmente acida con acido clorhidrico y el
disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo resultante se extrajo con diclorometano y se diluyé con acido
clorhidrico. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtro y después el disolvente se evaporé a
presién reducida. El residuo resultante se disolvié en tolueno (5,0 ml). Se afadieron trietilamina (0,132 ml, 0,95
mmol) y difenilfosforilazida (0,111 ml, 0,52 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante tres horas. La solucion de
reaccion se extrajo con acetato de etilo y bicarbonato sédico acuoso saturado. Después, la fase organica se lavd con
salmuera, se seco6 sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. Después de esto, el disolvente se evapor6 a presion
reducida. Se afiadieron 1,4-dioxano (2,0 ml) y acido clorhidrico 6 N (2,0 ml) al residuo resultante y la mezcla se agito
a 50 °C durante 15 horas. Después de la extraccion con agua y acetato de etilo, la fase acuosa se hizo alcalina con
una solucion saturada de hidroxido sédico y se extrajo con cloroformo dos veces. Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y después el disolvente se evaporé a presion
reducida. Se afiadieron secuencialmente tolueno (3,0 ml) y Red-AI™ (solucién al 65 % en tolueno) (0,50 ml) al
residuo resultante y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 2,5 horas. Se afiadio una solucion 3 N de hidroxido sédico a
la solucién de reaccion en refrigeracion con hielo y las fases se separaron con tolueno. La fase organica se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se filtrd, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo resultante
se disolvié en diclorometano (10 ml) y metanol (5,0 ml). Se afadié dicarbonato di-terc-butilo (560 mg, 2,57 mmol) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucion de reaccidon se sometié a cromatografia en
columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 98:2), dando 77 mg del compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo palido. RMN H (400 MHz, CDClIs) &: 7,33-7,16 (5H, m), 4,79 (1H, s a), 3,17-3,00 (1H, m),
2,74-2,58 (2H, m), 2,53-2,44 (1H, m), 2,27-2,13 (1H, m), 2,08-1,89 (2H, m), 1,74-1,62 (2H, m), 1,60-1,24 (2H, m),
1,41 (9H, s), 1,28 (3H, d, J = 6,59 Hz), 1,07 (3H, s).

[Ejemplo de Referencia 103]

(1S,58)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-metil-4-oxo-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 193]

I ' NHBoc

N —_— - +NHBoc

Iz

Se disolvié (1S,5S)-1-(terc-butoxicarbonilamino)-5-metil-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano (77 mg,
0,22 mmol) en etanol (6,0 ml). Se afiadié carbono-paladio al 10 % (50 % humedo) (69 mg),y la mezcla se agité en en
una atmosfera de hidrogeno a 45 °C durante 19,5 horas. Después retirar el catalizador por filtracion, el filirado se
concentro a presion reducida, dando 50 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.
RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 4,68 (1H, s a), 3,36-3,19 (1H, m), 3,00-2,58 (4H, m), 2,40-1,89 (4H, m), 1,81-1,26 (2H,
m), 1,44 (9H, s), 1,07 (3H, s).
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[Ejemplo de Referencia 104]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-hidroximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 195]

HO
WwCOOtBu

COOtBu

Se disolvio éster terc-butilico del acido 5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (4 g, 13,82 mol) en N,N-
dimetilformamida (40 ml) y se suspendié paraformaldehido (0,83 g, 27,65 mmol) en la solucién. Se afiadié hidruro
sédico (0,60 g, 13,82 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Después, la solucion
de reaccion se vertio en una solucion al 10 % de acido citrico (150 ml) a 0 °C. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (300 ml). La fase organica se lavd con agua (100 ml x 2) y salmuera (100 ml), se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se filtr6. El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 30 %/hexano — 80 % acetato de etilo/hexano), dando 1,03 g del
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6: 7,34-7,28 (5H, m), 5,51 (1H, c, J =
7,16 Hz), 3,77 (1H, dd, J = 11,23, 5,37 Hz), 3,61 (1H, dd, J = 11,23, 7,81 Hz), 3,39 (1H, d, J = 10,50 Hz), 3,21 (1H, d,
J =10,25 Hz), 2,78 (1H, d, J = 17,09 Hz), 2,51 (1H, dd, J = 7,81, 5,37 Hz), 2,40 (1H, d, J = 17,33 Hz), 1,53 (3H, d, J
=7,33 Hz), 1,35 (9H, s).

EM (EN); m/z: 320 (M+H)"

[Ejemplo de Referencia 105]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-formil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-carboxilico

[Formula 196]

HO CHO
wCO0tBu wCOOtBu

Se disolvié éster terc-butilico del acido (3S)-3-hidroximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (4,0 g,
12,52 mmol) en diclorometano. Se afadieron secuencialmente trietilamina (6,34 g, 62,62 mmol), dimetilsulfoxido
(3,91 g, 50,09 mmol) y un complejo SOz-piridina (3,99 g, 25,05 mmol) a 0 °C y la mezcla se agit6é durante 17 horas.
La solucion de reaccion se concentré a presion reducida y se afiadié agua al residuo, seguido de la extraccion con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtro. El
disolvente se evapord a presion reducida y el residuo resultante se sometié a cromatografia en columna sobre gel de
silice (acetato de etilo 60 %/hexano), dando 2,85 g del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. RMN 'H
(400 MHz, CDClIs) &: 9,62 (1H, s), 7,35-7,28 (5H, m), 5,47 (1H, ¢, J = 7,00 Hz), 3,79 (1H, t, J = 9,52 Hz), 3,24 (1H, d,
J=10,50 Hz), 2,93 (1H, d, J = 17,33 Hz), 2,85 (1H, d, J = 17,33 Hz), 1,53 (3H, d, J = 7,08 Hz), 1,38 (9H, s).

EM (EN); m/z: 318 (M+H)".

90



10

15

20

25

30

ES 2428 344 T3

[Ejemplo de Referencia 106]

Ester terc-butilico del acido (3R)-5-ox0-1-[(1R)-1-feniletil]-3-vinilpirrolidin-3-carboxilico

[Formula 197]

CHO _—
.COOtBu COOtBu

Se disolvié bromuro de metiltrifenilfosfonio (187,4 mg, 0,52 mmol) en tetrahidrofurano. Se afiadié gota a gota una
solucién 2,62 M de n-butillitio en hexano (0,16 ml, 0,42 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno a -78 °C y la mezcla se
agité durante una hora. Después de calentar a 0 °C, se afiadié gota a gota una solucion de éster terc-butilico del
acido (3S)-3-formil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (111 mg, 0,35 mmol) en tetrahidrofurano, y la
mezcla se agitdé durante una hora. Se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio a la solucion de reaccion,
seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato
sédico anhidro y se filtr6. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo resultante se sometié a
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 25 %/hexano), dando 54 mg del compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,33-7,26 (5H, m), 5,96 (1H, dd, J =
17,33, 10,74 Hz), 5,52-5,45 (1H, m), 5,21-5,17 (2H, m), 3,45 (1H, d, J = 10,25 Hz), 3,26 (1H, d, J = 10,01 Hz), 3,01
(1H, d, J = 16,60 Hz), 2,54 (1H, d, J = 16,60 Hz), 1,50 (3H, d, J = 7,08 Hz), 1,33 (9H, s). EM (EN) m/z: 318 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 107]

Ester terc-butilico del acido (3S,4S)-4-alil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]-3-vinilpirrolidin-3-carboxilico

[Formula 198]

o

.\\\COOIBU

Se disolvieron éster terc-butilico del acido (3R)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]-3-vinilpirrolidin-3-carboxilico (236,0 mg, 0,75
mmol) y bromuro de alilo (271,6 mg, 2,24 mmol) en tetrahidrofurano. Se ahadié gota a gota una solucion 1 M de
hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (1,12 ml, 1,12 mmol) en una atmédsfera de nitrégeno a 0 °C. Después
de agitar durante 1,5 horas, se afiadid una solucion saturada de cloruro de amonio, seguido de la extraccién con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se filtro. El
disolvente se evapord a presion reducida y el residuo resultante se sometié a cromatografia en columna sobre gel de
silice Qacetato de etilo 10 %/hexano), dando 135 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,33-7,26 (5H, m), 5,98-5,82 (2H, m), 5,47 (1H, ¢, J = 7,00 Hz), 5,24-4,97 (4H, m),
3,35-3,25 (2H, m), 3,03 (1H, t, J = 6,82 Hz), 2,48-2,41 (1H, m), 2,39-2,32 (1H, m), 1,54 (3H, d, J = 7,08 Hz), 1,33 (9H,
s). EM (EN); m/z: 356 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 108]

Ester terc-butilico del acido [(1S,5S)-4-0x0-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]oct-7-en-1-il]carboxilico

[Formula 199]

=

WwCOOtBu + COOtBu

Se disolvio éster terc-butilico del acido (3S,4S)-4-alil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]-3-vinilpirrolidin-3-carboxilico (130,0 mg,
0,37 mmol) en benceno (8 ml). La segunda generacién de catalizador de Grubbs (31,0 mg, 0,04 mmol) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La solucion de reaccién se concentré a presion reducida y el
residuo resultante se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 15 %/hexano),
dando 93,2 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amairillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,34-7,28 (5H, m), 5,94-5,91 (1H, m), 5,60-5,59 (1H, m), 5,51 (1H, ¢, J = 7,16 Hz),
3,34-3,24 (3H, m), 2,81-2,79 (2H, m), 1,45 (3H, d, J = 7,32 Hz), 1,38 (9H, s). EM (EN) m/z: 328 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 109]

Ester terc-butilico del cido [(1S,5S)-3-[(1R)-1-Feniletil]-4-tioxo-3-azabiciclo[3,3,0]oct-7-en-1-il]carboxilico

[Formula 200]

" COOtBu  COOtBu

Se disolvio éster terc-butilico del acido [(1S,5S)-4-ox0-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]oct-7-en-1-ilJcarboxilico
(88,0 mg, 0,27 mmol) en tolueno (8 ml). Se afadid reactivo de Lawesson (81,5 mg, 0,20 mmol) y la mezcla se agit6 a
80 °C durante cuatro horas. La solucion de reaccidon se concentré a presion reducida y el residuo resultante se
someti6 a cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 10 %/hexano), dando 91,6 mg del
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) : 7,37-7,26 (5H, m), 6,41 (1H, ¢, J = 7,08 Hz), 5,95-5,94 (1H, m), 5,55-5,54 (1H, m), 3,74
(1H, d, J = 8,30 Hz), 3,60 (1H, d, J = 11,96 Hz), 3,49 (1H, d, J = 12,21 Hz), 3,15 (1H, d, J = 17,09 Hz), 3,02-2,98 (1H,
m), 1,51 (3H, d, J = 7,08 Hz), 1,36 (9H, s). EM (EN) m/z: 344 (M+H)"

[Ejemplo de Referencia 110]

Ester terc-butilico del acido [(1S,5S)-3-[(1R)-1-Feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]oct-7-en- 1-illcarboxilico

[Formula 201]

1 COOtBuU '+ COOtBu

Se disolvio éster terc-butilico del acido [(1S,5S)-3-[(1R)-1-Feniletil]-4-tioxo-3-azabiciclo[3,3,0]oct-7-en-1-il]carboxilico
(88,2 mg, 0,27 mmol) en etanol. Se afiadié niquel Raney y la mezcla se agitdé durante una hora. El catalizador se

92



10

15

20

25

30

35

40

ES 2428 344 T3

retird por filtracion y después el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se sometio a
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 10 %/hexano), dando 55,4 mg del compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,21 (5H, m), 5,74 (1H, s a), 5,54 (1H, s a), 3,15 (1H, ¢, J = 6,75 Hz), 3,04 (1H, s
a), 2,72-2,70 (2H, m), 2,61 (1H, t, J = 7,81 Hz), 2,53-2,51 (2H, m), 2,18 (1H, d, J = 16,85 Hz), 1,41 (9H, s), 1,32 (3H,
d, J = 6,59 Hz).

EM (EN) m/z: 314 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 111]

Ester terc-butilico del acido [(1S,5S)-3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3,3,0]oct-7-en-1-il]carboxilico

[Formula 202]

++COOtBu
' COOtBu

N
Cbz

Se disolvié éster terc-butilico del acido [(1S,5S)-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]oct-7-en-1-iljcarboxilico (370
mg, 1,18 mmol) en dicloroetano (3 ml). Se afiadié cloruro de benciloxicarbonilo (1,01 g, 5,90 mmol) y la mezcla se
agitdé a 40 °C durante tres horas. La solucion de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se
someti6 a cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 10 %/hexano), dando 385 mg del
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,35-7,29 (5H, m), 5,79 (1H, s a), 5,64 (1H, s a), 5,12 (2H, s), 3,79-3,68 (3H, m), 3,21-
3,12 (2H, m), 2,74 (1H, dd, J = 17,44, 6,22 Hz), 2,19 (1H, t, J = 18,54 Hz), 1,43 (9H, s). MS; (El) m/z: 366 (M+Na)".

[Ejemplo de Referencia 112]

Ester bencilico del 4cido [(1S,5R)-1-terc-butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,3,0]oct-7-en-3-illcarboxilico

[Formula 203]

+COOtBu +NHBoc

N N
Cb2z Cbz

Se disolvio éster terc-butilico del acido [(1S,5S)-3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3,3,0]oct-7-en-1-illcarboxilico (380
mg, 1,11 mmol) en diclorometano (8 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (1,5 ml) y la mezcla se agité durante un dia.
La solucion de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadio una soluciéon 1 N de hidréxido sddico (100 ml) y
la mezcla se lavo con cloroformo. La fase acuosa se hizo acida con una solucion de acido clorhidrico, seguido de la
extraccion con cloroformo (200 ml x 2). Después de secar sobre sulfato sédico anhidro y de filtracion, el disolvente
se evapord a presion reducida y el residuo resultante se disolvié en tolueno (10 ml). Se afiadieron trietilamina (223,3
mg, 2,21 mmol) y difenilfosforilazida (469,5 mg, 1,66 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno y la mezcla se agité a 80
°C durante 20 horas. La solucién de reaccién se concentré a presion reducida. Después, se afiadieron 1,4-dioxano
(10 ml) y acido clorhidrico 6 N (10 ml) y la mezcla se agité durante tres dias. Después de concentracion a presion
reducida y destilacion azeotropica con etanol, se afiadié una solucion 1 N de hidréxido sédico, seguido de la
extraccion con cloroformo. Después de secar sobre sulfato sddico anhidro y de filtracion, el disolvente se evaporoé a
presion reducida. Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (1204 mg, 5,52 mmol) al residuo resultante y la mezcla se
agitoé a 50 °C durante 16 horas. La solucion de reaccion se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo al 20 %/hexano), dando 92,1 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN 'H
(400 MHz, CDCls) &: 7,32-7,25 (5H, m), 5,84 (1H, s), 5,78 (1H, s), 5,10 (2H, s), 4,70 (1H, s), 3,87 (1H, dd, J = 11,23,
8,79 Hz), 3,79-3,76 (2H, m), 3,24-3,21 (1H, m), 2,87-2,72 (2H, m), 2,21-2,18 (1H, m), 1,43 (9H, s). EM (EN); m/z: 359
(M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 113]

(1S,5R)-1-terc-Butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,3,0]oct-7-eno

[Formula 204]

«NHBoc ++NHBoc

\ )
Cbz H

Se disolvio éster bencilico del acido [(1S,5R)-1-terc-butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,3,0]oct-7-en-3-ilJcarboxilico
(85,0 mg, 0,24 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). Después de burbujear con amoniaco liquido (20 ml) a -78 °C, se
afiadié sodio (17,1 mg, 0,71 mmol) y la mezcla se agité durante una hora. Se afiadié una solucion saturada de
cloruro de amonio (6 gotas) y después se evapord amoniaco en un bafio de agua enfriada con hielo. Una solucion 1
N de hidroxido soédico se afiadio, seguido de la extraccion con cloroformo dos veces. Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. Después, el filtrado se concentré a presion
reducida, dando 52,9 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. EM (EN) m/z: 225(M+H)".

[Ejemplo de Referencia 114]

(1 R*,58%)-7-Bencil-3-oxa-7-azabiciclo[3,3,0]octan-2-ona

[Formula 206]

(__j - N

() -cis

Se afiadié acido trifluoroacético (0,136 ml) a una solucién de N-bencil-N-(metoximetil)-N-trimetilsililamina (43,9 g, 185
mmol) y y-crotonolactona (12,5 g, 176 mmol) en 1,2-diclorometano (176 ml) y la mezcla se agité en una atmdsfera
de nitrégeno a temperatura ambiente durante cuatro horas. Se afiadié una solucion saturada de bicarbonato sédico
(250 ml) a la solucién de reaccion, seguido de la extraccion con cloroformo (200 ml x 2). La fase organica se lavo
con salmuera (400 ml) y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 100:0 — 90: 10 — 84:16 — 80:20 — 75:25 — 66:34 — 50:50), dando 37,1 g del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 8: 7,30-7,26 (5H, m), 4,48 (1H, t, J = 8,58 Hz), 4,08 (1H, dd, J = 9,19, 3,55 Hz), 3,69 (1H,
d, J = 13,24 Hz), 3,54 (1H, d, J = 13,24 Hz), 3,26 (1H, d, J = 9,31 Hz), 3,08-2,98 (2H, m), 2,80 (1H, d, J = 9,56 Hz),
2,49-2,38 (2H, m).

EM (IEN) m/z: 218 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 115]

1-Alil-7-bencil-3-oxa-7-azabiciclo[3,3,0]octan-2-ona

[Formula 207]
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()-cis

Se afiadio bromuro de alilo (2,48 ml, 29,3 mmol) a una solucién de (1R*,5S*)-7-bencil-3-oxa-7-azabiciclo[3,3,0]
octan-2-ona (4,25 g, 19,6 mmol) en tetrahidrofurano (98 ml) con agitacion en refrigeracion con sal-hielo. Una
solucion 1 M de hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (23,5 ml, 23,5 mmol) se afadi6 gota a gota en
refrigeracion con hielo-acetona. La mezcla se agité durante dos horas mientras se calentaba gradualmente a
temperatura ambiente. Una solucién saturada de cloruro de amonio (200 ml) se afiadié a la solucion de reaccion,
seguido de la extraccion con acetato de etilo (100 ml x 2). La fase organica se lavé con agua (250 ml) y salmuera
(250 ml) y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida.
El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 —
95:5 — 90:10 — 84:16 — 80:20 — 75:25 — 66:34 — 50:50), dando 1,51 g del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,32-7,21 (5H, m), 5,80-5,70 (1H, m), 5,20-5,14 (2H, m), 4,35 (1H, t, J = 8,95 Hz), 4,03
(1H, dd, J = 9,19, 3,55 Hz), 3,63 (1H, d, J = 13,24 Hz), 3,51 (1H, d, J = 13,24 Hz), 3,26 (1H, d, J = 9,07 Hz), 2,81 (1H,
d, J =9,56 Hz), 2,73-2,71 (1H, m), 2,57 (1H, dd, J = 13,73, 6,62 Hz), 2,49 (1H, dd, J = 9,44, 6,74 Hz), 2,30 (1H, dd, J
= 13,85, 8,21 Hz), 2,23 (1H, d, J = 9,07 Hz). EM (IEN); m/z: 258 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 116]

7-Bencil-1-(3-hidroxipropil)-3-oxa-7-azabiciclo[3,3,0]octan-2-ona

[Formula 208]
o EOFO
- Nl OH

Se enfrio una solucion de 1-alil-7-bencil-3-oxa-7-azabiciclo[3,3,0]octan-2-ona (11,0 g, 42,7 mmol) en tetrahidrofurano
(142 ml) con hielo-acetona. Se afiadié una solucién 0,5 mol/l de 9-borabiciclo[3,3,1]nonano en tetrahidrofurano (264
ml, 132 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante dos horas.
Después enfriar con hielo acetona, se afiadieron una solucion 1 mol/l de hidréxido sédico (142 ml) y una solucion al
30 % de perdxido de hidrégeno, en una atmosfera de nitrégeno y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una hora. La fase organica de la solucién de reaccion se concentrd a presion reducida y se extrajo con cloroformo
(300 ml x 1, 250 ml x 1). La fase organica se lavé con salmuera (600 ml) y se seco sobre sulfato sédico anhidro.
Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 66:34 — 50: 50 — 34:66 — 20:80),
dando 12,9 g de un residuo que contenia el compuesto del titulo, que se uso directamente para la siguiente reaccion.
RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,32-7,22 (5H, m), 4,41 (1H, t, J = 8,82 Hz), 4,05 (1H, dd, J = 9,19, 3,55 Hz), 3,81 (1H,
t, J = 8,95 Hz), 3,68-3,63 (3H, m), 3,51 (1H, d, J = 13,24 Hz), 3,29 (1H, d, J = 9,31 Hz), 2,83 (1H, d, J = 9,56 Hz),
2,69 (1H, s), 2,49 (1H, 1, J = 7,84 Hz), 2,19 (1H, 1, J = 8,58 Hz), 1,93-1,82 (3H, m). EM (IEN); m/z: 276 (M+H)".

o

N

[Ejemplo de Referencia 117]

7-Bencil-3-oxa-1-(3-oxopropil)-7-azabiciclo[3,3,0]octan-2-ona

[Formula 209]

CHO

Una soluciéon de diclorometano (113 ml) se enfrid con hielo seco-metanol en una atmoésfera de nitrégeno. Se
afadieron cloruro de oxalilo (11,2 ml, 128 mmol) y dimetilsulfoxido (15,2 ml, 214 mmol) y la mezcla se agité en
refrigeracion durante 30 minutos. Se afiadioé una solucion del residuo que contenia 7-bencil-1-(3-hidroxipropil)-3-oxa-
7-azabiciclo[3,3,0]octan-2-ona (12,9 g, 42,7 mmol) en diclorometano (100 ml) y la mezcla se agité en refrigeracion
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con hielo durante una hora. Se afiadio trietilamina (35,8 ml, 256 mmol) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité
en refrigeracion durante una hora y después a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadié una solucién
saturada de cloruro de amonio (200 ml) a la solucién de reaccioén, seguido de la extraccion con cloroformo (150 ml x
2). La fase organica se lavé con salmuera (450 ml) y después se secé sobre sulfato sédico anhidro. Después de la
filtracion, el filirado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10 — 66:34 — 50:50), dando 8,91 g de un residuo que
contenia el compuesto del titulo que se uso6 directamente para la siguiente reaccion. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &:
9,77 (1H, s), 7,32-7,22 (5H, m), 4,42 (1H, t, J = 8,95 Hz), 4,06 (1H, dd, J = 9,31, 3,68 Hz), 3,62 (1H, d, J = 12,99 Hz),
3,563 (1H, d, J = 13,24 Hz), 3,30 (1H, d, J = 9,31 Hz), 2,84 (1,0H, d, J = 9,31 Hz), 2,73-2,62 (2,0H, m), 2,55-2,51
(2,0H, m), 2,04-2,00 (2H, m). EM (IEN); m/z: 274 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 118]

7-Bencil-1-(3-buten-1-il)-3-oxa-7-azabiciclo[3,3,0]octan-2-ona

[Formula 210]

CHO

Se afadio tetrahidrofurano(45,7 ml) a yoduro de metiltrifenilfosfonio (6,16 g, 15,2 mmol) en una atmosfera de
nitrégeno. Una solucién 1,57 mol/l de butillitio en hexano (14,0 ml, 22,0 mmol) en refrigeracion con hielo y después la
solucién de reaccion se agité durante 15 minutos. Se afiadié gota a gota una solucién del residuo que contenia 7-
bencil-3-oxa-1-(3-oxopropil)- 7-azabiciclo[3,3,0]octan-2-ona (5,00 g, 18,3 mmol) en tetrahidrofurano (45,7 ml) a la
misma en refrigeracion con hielo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una hora. Se afhadié agua
(150 ml) a la solucion de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo (150 ml). La fase organica se lavo
con salmuera y se seco6 sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo
=100:0 — 95:5 — 90:10 — 84:16 — 80:20 — 75:25), dando 1,09 g del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,32-7,22 (10,8H, m), 5,83-5,73 (1H, m), 5,07-4,96 (2,1H, m), 4,40 (1H, t, J = 8,95 Hz),
4,04 (1H, dd, J = 9,19, 3,55 Hz), 3,63 (1H, d, J = 12,99 Hz), 3,50 (1H, d, J = 13,24 Hz), 3,29 (1H, d, J = 9,31 Hz),
2,83 (1H, d, J = 9,56 Hz), 2,71-2,69 (1H, m), 2,47 (1H, dd, J = 9,56, 6,62 Hz), 2,23-2,02 (3H, m), 1,92-1,88 (1H, m),
1,69-1,65 (1H, m). EM (IEN); m/z: 272 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 119]

7-Benciloxicarbonil-1-(3-buten-1-il)-3-oxa-7-azabiciclo[3,3,0]octan-2-ona

[Formula 211]

O
@]

|

Se afiadio cloroformiato de bencilo (1,72 ml, 12,0 mmol) a una solucién de 7-bencil-1-(3-buten-1-il)-3-oxa-7-
azabiciclo[3,3,0]octan-2-ona (1,09 g, 4,02 mmol) en diclorometano (13,4 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante cinco dias. La soluciéon de reaccion se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 —
90:10 — 84:16 — 80:20 — 75:25 — 66:34 — 50:50), dando 1,13 g del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,39-7,28 (5H, m), 5,82-5,72 (1H, m), 5,12-5,00 (4H, m), 4,42 (1H, t, J = 8,33 Hz), 4,12
(1H, s a), 4,00 (1H, d, J = 11,77 Hz), 3,83 (1H, dd, J = 11,77, 8,33 Hz), 3,44 (2H, d, J = 37,75 Hz), 2,95-2,89 (1H, m),
2,26-2,17 (1H, m), 2,10-2,086, (1H, m), 1,90-1,76 (2H, m). EM (IEN); m/z: 316 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 120]

Ester metilico del acido 1-benciloxicarbonil-3-(3-buten-1-il)-4-fenilselenilmetil-3-carboxilico

[Formula 212]

oo QD

Se
COOMe

)
Cbz |
Cbz

De afadié N,N-dimetilformamida (16,3 ml) a diselenuro de difenilo (946 mg, 3,03 mmol) en una atmésfera de
nitrégeno. Después, la mezcla se despresurizd al vacio y se desgasificd con congelacion (x 3) mientras se enfriaba
con nitrogeno liquido. Se afiadié borohidruro sddico (229 mg, 6,05 mmol) a la misma a temperatura ambiente. La
mezcla se agité a temperatura ambiente hasta que se completd la generacion de gas y después se despresurizé al
vacio y se desgasifico con congelacion (x 3) para preparar una solucion de reaccion A.

Por separado, se despresurizd una solucion de 7-bencil-1-(3-buten-1-il)-3-oxa-7-azabiciclo[3,3,0]octan-2-ona (955
mg, 3,03 mmol) en N,N-dimetilformamida (14,0 ml) al vacio y se desgasificé con congelacion (tres veces) mientras
se enfriaba con nitrégeno liquido para preparar una solucién de reaccion B.

La solucion de reaccion B se afiadio a la solucion de reaccion A y la mezcla se agité a 100 °C durante una hora. La
solucién de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y después se afadié acido clorhidrico 1 N (de 10 a 20 ml),
seguido de la extraccion con acetato de etilo (100 ml x 2). La fase organica se lavé con salmuera y se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro. Después de la filtracién, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 99:1 — 98:2 — 97:3 —
96:4), dando 2,08 g del compuesto del titulo que se usé directamente para la etapa de esterificacion. Se afadio
trimetilsilildiazometano (9,09 ml) a una solucién de 2,08 g del residuo en metanol (30,3 ml) en refrigeracion con hielo
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. La solucion de reaccion se concentré a presion
reducida. Después, el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo =
100:0 — 95:5 — 90:10 — 84:16 — 80:20 — 75:25), dando 485 mg del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,49-7,23 (5H, m), 5,73-5,69 (1H, m), 5,16-5,09 (2H, m), 4,98-4,95 (2H, m), 3,98 (1H,
dd, J = 21,33, 11,28 Hz), 3,80 (1H, ddd, J = 24,08, 10,97, 7,05 Hz), 3,70 (3H, s), 3,32-3,21 (2H, m), 3,12 (1H, dd, J =
12,38, 3,06 Hz), 2,49 (1H, t, J = 12,01 Hz), 2,34-2,29 (1H, m), 2,10-2,05 (1H, m), 1,96-1,92 (2H, m), 1,38-1,35 (1H,
m). EM (IEN); m/z: 378 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 121]

Ester metilico del acido 1-benciloxicarbonil-3-(3-buten-1-il)-4-metilenopirrolidin-3-carboxilico

[Formula 213]
A A

Se
COOMe COOMe

) N
Cbz Cbz

Una solucion 0,5 N de peryoduro sédico (4,99 ml, 2,50 mmol) se afiadié a una solucion de éster metilico del acido 1-
benciloxicarbonil-3-(3- buten-1-il)-4-fenilselenilmetil-3-carboxilico (485 mg, 0,997 mmol) en tetrahidrofurano (9,97 ml).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante cinco horas y después de 40 °C a 50 °C durante 24 horas. Se
afiadié agua (50 ml) a la solucién de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo (50 ml x 2). La fase
organica se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 —
95:5 — 90:10 — 84:16 — 80:20 — 75:25), dando 285 mg del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,42-7,28 (5H, m), 5,79-5,75 (1H, m), 5,20-5,15 (4H, m), 5,03-4,98 (2H, m), 4,21-4,13
(3H, m), 3,69 (3H, s), 3,41 (1H, dd, J = 19,49, 11,40 Hz), 2,17-2,10 (1H, m), 2,04-2,02 (2H, m), 1,68-1,64 (1H, m).
EM (IEN) m/z: 330 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 122]

Ester metilico del acido {3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3,3,0]oct-5-en-1-il}carboxilico

[Formula 214]

COOMe

COOMe
N

l:l Cbz

Cbz
La catalizador de Grubbs de Segunda Generacion (29,6 mg, 0,871 mmol) se afiadi6é a una solucion de éster metilico
del acido 1-benciloxicarbonil-3-(3-buten-1-il)-4-metilenopirrolidin-3-carboxilico (286 mg, 0,871 mmol) en
diclorometano (8,71 ml) en una atmodsfera de nitrogeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19
horas y se afadi6 el diclorometano (17,4 ml). Después de agitar a 45 °C durante seis horas, la solucion de reaccion
se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 100:0 — 95:5 — 87:13 — 85:15 — 83:17 — 80:20 — 75:25 — 66:34), dando 187 mg del
compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,29 (5H, m), 5,72 (1H, d, J = 13,73 Hz), 5,
10,79, 2,70 Hz), 4,04-3,94 (2H, m), 3,68 (3H, d, J = 1,47 Hz), 3,07 (1H, dd, J =
2,63-2,48 (2H, m), 1,88-1,83 (1H, m). EM (IEN) m/z: 302 (M+H)".

7-5,12 (2H, m), 4,20 (1H, dd, J =

1
10,79, 7,11 Hz), 2,95-2,87 (1H, m),

[Ejemplo de Referencia 123]

Acido {3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3,3,0]oct-5-en-1-il}carboxilico

[Formula 215]

COOMe COOH
—_——

N .
Cbz Cbz

Una solucién 1 N de hidréxido sédico (1,86 ml) se afiadi® a una solucién de éster metilico del acido {3-
benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3,3,0] oct-5-en-1-il}carboxilico (187 mg, 0,620 mmol) en metanol (6,20 ml) en una
atmosfera de nitrogeno y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucion de reaccion se
concentrd a presion reducida y después se lavo con éter dietilico (50 ml x 2). La fase acuosa se hizo acida con acido
clorhidrico 1 N en refrigeracion con hielo seguido de la extraccion con acetato de etilo (100 ml x 1, 80 ml x 1). La fase
organica se lavé con agua (80 ml) y salmuera (80 ml) y se secé sobre sulfato sddico anhidro. Después de la
filtracion, el filtrado se concentro a presion reducida, dando 186 mg (cuantitativo) del compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,30 (5H, m), 5,77 (1H, d, J = 17,16 Hz), 5,21-5,10 (2H, m), 4,25 (1H, dd, J =
10,91, 5,02 Hz), 4,02 (2H, t, J = 17,53 Hz), 3,09 (1H, dd, J = 10,91, 7,72 Hz), 2,93 (1H, s a), 2,60-2,54 (2H, m), 1,93-
1,83 (1H, m). EM (IEN); m/z: 288 (M+H)"
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[Ejemplo de Referencia 124]

3-Benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,3,0]oct-5-eno (isémero éptico A, isdmero éptico B)

[Formula 216]

%NHBOC
S
N

Cb;

Z
COOH isémero 6ptico A
N
Cbz
~NHBoc
N
Cbz

isomero optico B

Se afiadieron trietilamina (0,181 ml, 1,30 mmol) y difenilfosforil azida (0,181 ml, 0,840 mmol) a una solucion de acido
{3-benciloxicarbonil-3-azabiciclo[3,3,0]oct-5-en-1-il}carboxilico (186 mg, 0,647 mmol) en tolueno (3,23 ml) en una
atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y después a 100 °C durante
30 minutos. La solucion de reaccion se concentrd a presion reducida y la trietilamina se destilo azeotropicamente
con tolueno (x 3). Se afadieron 1,4-dioxano (1,62 ml) y acido clorhidrico 6 N (1,62 ml) al residuo resultante y la
mezcla se agité a 50 °C durante una hora. La solucién de reaccion se destiléd con agua (6,5 ml) y la fase organica se
retird por evaporacion por concentracion a presion reducida. El residuo se lavé con éter dietilico (20 ml x 2). La fase
acuosa se hizo alcalina con una solucion 1 N de hidréxido sodico en refrigeracion con hielo seguido de la extraccion
con cloroformo (40 ml x 1, 30 ml x 1). La fase organica se lavé con agua (40 ml) y salmuera (40 ml) y se secé sobre
sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadié diclorometano
(3,23 ml) al residuo resultante y se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (283 mg, 1,30 mmol) en una atmdsfera de
nitrégeno. Después de agitar a temperatura ambiente durante 17 horas, la solucion de reaccidon se concentr6 a
presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 100:0 — 90: 10 — 84:16 — 80:20 — 75:25), dando 120 mg del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,31 (5H, m), 5,74 (1H, d, J = 7,48 Hz), 5,17-5,11 (2H, m), 4,58 (1H, s), 4,26 (1H,
dd, J = 25,37, 11,40 Hz), 4,02-4,01 (2H, m), 3,14 (1H, dd, J = 11,28, 8,82 Hz), 2,80 (1H, s a), 2,55-2,52 (1H, m), 2,37
(1H, s a), 1,94-1,91 (1H, m), 1,43 (9H, s).

El reacemato 3-benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,3,0]oct-5-eno (108 mg, 0,301 mmol)
obtenido como se ha descrito anteriormente se resolvid épticamente con una columna Opticamente activa
(CHIRALCEL OJ, diametro 20 mm x 250 mm, hexano:alcohol isopropilico = 90:10, caudal = 20 ml/min, resolviendo
cada vez con 20 mg), dando 3-benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,3,0]oct-5-eno (isémero
optico A) (50,5 mg, 1,41 mmol, tiempo de retencién = 8,0 min) y su enantiémero 3-benciloxicarbonil-1-terc-
butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,3,0]oct-5-eno (isémero optico B) (55,6 mg, 0,155 mmol, tiempo de retencion =
11,5 min).

[Ejemplo de Referencia 125]

1-terc-Butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,3,0]oct-5-eno (obtenido a partir del isémero éptico A)

[Formula 217]

*NHBoc “NHBoc

N
Cbz

isomero optico A

I-Z
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Una solucién de 3-benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,3,0]oct-5-eno (isémero éptico A) (50,5
mg, 0,141 mmol) en tetrahidrofurano (1,41 ml) se burbujed con gas de amoniaco en refrigeraciéon con hielo seco-
acetona para anadir de 30 a 40 ml de amoniaco liquido a la solucién. Se afiadié sodio (17,0 mg, 0,709 mmol) en una
atmodsfera de nitrogeno y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se afadid una solucion saturada de cloruro de
amonio (3 gotas) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente para evaporar el amoniaco.
Se afiadié una solucién 1 N de hidréxido sddico (12,0 ml), seguido de la extraccion con cloroformo (40 ml x 1, 20 ml
x 1) y la fase inferior de cloroformo/ metanol/agua = 7/3/1 (40 ml x 1, 20 ml x 1). Las fases organicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. Después, el filtrado se concentré a presion reducida, dando 33
mg (cuantitativo) del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5: 5,58 (1H, s a), 4,62 (1H, s a), 3,47 (3H, tt, J = 14,34, 9,68 Hz), 2,96-2,87 (1H, m), 2,61-
2,57 (2H, m), 2,28-2,25 (1H, m), 1,85 (1H, dt, J = 16,42, 6,62 Hz), 1,45 (9H, s). EM (IEN) m/z: 225 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 126]

1-terc-Butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,3,0]oct-5-eno (obtenido a partir del isémero éptico B)

[Formula 219]

~NHBoc *NHBoc

N
Cbz

isomero optico B

I-=Z

Una solucién de 3-benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,3,0]oct-5-eno (isomero éptico B) (54,7
mg, 0,153 mmol) en tetrahidrofurano (1,53 ml) se burbujed con gas de amoniaco en refrigeraciéon con hielo seco-
acetona para anadir de 30 a 40 ml de amoniaco liquido a la solucién. Se afiadié sodio (18,4 mg, 0,767 mmol) en una
atmosfera de nitrogeno y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se afadid una solucion saturada de cloruro de
amonio (10 gotas) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente para evaporar el amoniaco.
Se afiadio una solucién 1 N de hidroxido sédico (de 3 a 4 ml) y la mezcla se concentré a presion reducida. Se afnadio
cloroformo/metanol = 10/1 (de 10 a 20 ml). Después de tratamiento ultrasénico, el material insoluble se retird por
filtracion. El filirado se concentr6 a presion reducida, dando 150 mg de un residuo que contenia el compuesto del
titulo, que se usé directamente para la siguiente reaccion. EM (IEN) m/z: 225(M+H)".

[Ejemplo de Referencia 127]

6-terc-Butoxicarbonilamino-8-bencionicarboniI-8-azatriciclo[4,3,0,01’3]nonano (obtenido a partir del isémero éptico A)

[Formula 221]

~NHBoc * NHBoc

N N
Cbz Cbz

isomero optico A

Una solucién de diclorometano (3,52 ml) se enfrid con hielo-acetona. Se afiadieron lentamente una soluciéon 1,0 M
de dietilcinc en n-hexano (0,88 ml, 0,88 mmol) y diyodometano (0,071 ml, 0,881 mmol) en una atmdsfera de
nitrégeno y la mezcla se agité durante 20 minutos con refrigeracion. Se afiadié lentamente una solucién de 3-
benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,2,0]oct-5-eno (isémero 6ptico A) (126 mg, 0,352 mmol) en
diclorometano (3,52 ml) con refrigeracion, la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. Se
afadieron una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (10 ml) y una solucion al 10 % de tiosulfato sédico
(10 ml) en refrigeraciéon con hielo-acetona, y la mezcla se agitd hasta que el color bermellon desaparecié. La fase
organica se extrajo con cloroformo (50 ml x 1, 40 ml x 1). La fase organica se lavé con salmuera (80 ml), se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se filir6. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. Se afadieron
secuencialmente acetonitrilo (7,04 ml) y dicarbonato de di-ferc-butilo (384 mg, 1,76 mmol) a 212 mg del residuo
resultante en una atmdsfera de nitrégeno. Después de agitar a temperatura ambiente durante 19 horas, la solucion
de reaccion se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 95:5 — 90:10 — 84:16 — 80:20 — 75: 25), dando 95,2 mg del
compuesto del titulo.

100



10

15

20

25

30

35

40

ES 2428 344 T3

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,35-7,31 (5H, m), 5,17-5,11 (2H, m), 4,93 (1H, s a), 4,21-4,11 (1H, m), 3,75 (1H, dd, J
=10,91, 6,74 Hz), 3,32-3,12 (2H, m), 2,47-2,31 (1H, m), 1,97-1,88 (1H, m), 1,81-1,78 (1H, m), 1,43 (9H, s), 1,35-1,31
(1H, m), 1,19-1,16 (1H, m), 0,82-0,76 (2H, m). EM (IEN); m/z: 395 (M+Na)".

[Ejemplo de Referencia 128]

6-terc-Butoxicarbonilamino-8-bencionicarboniI-8-azatriciclo[4,3,0,01’3]nonano (obtenido a partir del isémero 6ptico B)

[Formula 222]

~NHBoc * NHBoc

N N
I I

Cbz Chz

isdmero optico B

Una solucién de diclorometano (4,18 ml) se enfrid con hielo-acetona. Se afiadieron lentamente una soluciéon 1,0 M
de dietilcinc en n-hexano (1,05 ml, 1,05 mmol) y diyodometano (0,0842 ml, 1,05 mmol) en una atmdsfera de
nitrégeno y la mezcla se agité durante 20 minutos con refrigeracion. Se afiadié lentamente una solucién de 3-
benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3,2,0]oct-5-eno (isémero 6ptico B) (150 mg, 0,418 mmol) en
diclorometano (4,18 ml) con refrigeraciéon, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 22 horas. Se
afiadieron una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (10 ml) y una solucién al 10 % tiosulfato sédico (10
ml) en refrigeracion con hielo-acetona y la mezcla se agitd hasta que el color bermelldon desaparecié. La fase
organica se extrajo con cloroformo (60 ml x 1, 50 ml x 1). La fase organica se lavé con salmuera (60 ml), se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se filir6. Después, el filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadieron
secuencialmente acetonitrilo (8,36 ml) y di-terc-butilo dicarbonato (274 mg, 1,25 mmol) a 256 mg del residuo
resultante en una atmdsfera de nitrégeno. Después de agitar a temperatura ambiente durante 13 horas, la solucion
de reaccion se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 95:5 — 90:10 — 84:16 — 80:20 — 75: 25), dando 113 mg del
compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,40-7,29 (5H, m), 5,13 (2H, t, J = 6,74 Hz), 4,93 (1H, d, J = 16,18 Hz), 4,23-4,09 (1H,
m), 3,75 (1H, dd, J = 11,03, 6,62 Hz), 3,27-3,19 (2H, m), 2,43 (1H, s a), 1,98-1,88 (1H, m), 1,82-1,74 (2H, m), 1,43
(9H, s), 1,37-1,22 (1H, m), 1,22-1,14 (1H, m), 0,81-0,77 (2H, m). EM (IEN); m/z: 395 (M+Na)".

[Ejemplo de Referencia 129]

6-terc-Butoxicarbonilamino-8-azatriciclo[4,3,0,0"*]nonano (obtenido a partir del isémero 6ptico A)

[Formula 223]

2 NHBoc = NHBoc

) N
Cbz H

Se afadié un catalizador de carbono-paladio al 10 % (47,6 mg, 50 % humedo) a una solucion de 6-terc-
butoxicarbonilamino-8-bencionicarbonil-8-azatriciclo[4,3,0,01'S]nonano (obtenido a partir del isémero 6ptico A) (95,2
mg, 0,255 mmol) en metanol (2,55 ml) en una atmoésfera de nitrogeno. Después de reemplazar la atmodsfera con
hidrogeno, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadié un catalizador de carbono-
paladio al 10 % (28,6 mg, 30 % humedo). Después de reemplazar la atmosfera con hidrégeno, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una hora. Después de reemplazar la atmdsfera con nitrégeno, la solucion de reaccion
se filtro a través de Celite y se concentro a presion reducida, dando 56,0 mg del compuesto del titulo en forma de un
aceite de color negro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5: 4,98 (1H, s a), 3,63 (1H, s), 3,46-3,44 (1H, m), 2,92 (2H, dd, J = 30,52, 11,15 Hz), 2,37
(1H, s a), 2,00-1,96 (1H, m), 1,76-1,70 (1H, m), 1,44 (9H, s), 1,35-1,25 (1H, m), 1,21-1,15 (1H, m), 0,86-0,69 (2H, m).
EM (IEN); m/z: 239 (M+H)".
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[Ejemplo 27]

Acido 7-[6-amino-8-azatriciclo[4,3,0,01 ’3]nonan-8-il]-6-fluoro-1 -[(1R,28)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-
oxo-quinolin-3-carboxilico (sustituyente de la posicion 7: obtenido a partir del isémero éptico A)

[Formula 224]
0]

. F COOH
* NHBoc l
————ee N
N X OMe E
H NH,

Se afadieron trietilamina (0,0984 ml, 0,705 mmol) y quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-
dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF, (89,1 mg, 0,247 mmol) a una solucion de 6-ferc-
butoxicarbonilamino-8—azatriciclo[4,3,0,01’3]nonano (obtenido a partir del isémero 6ptico A) 56,0 mg (0,235 mmol) en
dimetilsulfoxido (0,470 ml). La mezcla se agitd a 35 °C durante 19 horas. Se afiadieron una soluciéon mixta de
etanol:agua = 4:1 (5,0 ml) y trietilamina (0,5 ml) a la solucion de reaccion, y la mezcla se calent6 a reflujo durante
una hora. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (35 ml)
y se lavo con una solucion al 10 % de acido citrico (25 ml), agua (25 ml) y salmuera (25 ml). La fase organica se
secO sobre sulfato sodico anhidro y se filtrd, y después el filirado se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 99:1). Se
disolvieron 80,5 mg del residuo resultante en acido clorhidrico concentrado (1 ml) en refrigeraciéon con hielo y la
solucién se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de lavar con cloroformo (30 ml x 4), la fase
acuosa se ajustd a pH 12 con una solucion saturada de hidroxido sodico. La solucién basica se ajusté a pH 7,4 con
acido clorhidrico, seguido de la extracciéon con cloroformo (60 ml x 2) y cloroformo/metanol = 10/1 (60 ml x 3). La
fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtr, y después el filtrado se concentré a presion reducida.
El residuo se purificé por PTLC (fase inferior de cloroformo/metanol/agua = 7/3/1). El residuo resultante se disolvid
en cloroformo/metanol = 10/1 (10 ml). El material insoluble se retir6 por filtracion y después el filtrado se concentro a
presién reducida. El residuo resultante se disolvié en etanol caliente (de 20 a 30 ml), y después se concentr6 a
presion reducida y se secd. Se afadieron etanol (0,5 ml) y éter dietilico (5 ml) al residuo resultante y la mezcla se
traté con ultrasonidos y se enfrid con hielo. Después, los cristales precipitados se recogieron por filtracion y se
lavaron con éter dietilico. Los cristales se secaron a presion reducida a 45 °C para dar 21,0 mg del compuesto del
titulo.

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,38 (1H, d, J = 2,94 Hz), 7,67 (1H, d, J = 14,22 Hz), 5,12-4,96 (1H, m), 4,32-4,29
(1H, m), 4,04-3,99 (1H, m), 3,80 (1H, d, J = 10,30 Hz), 3,61 (3H, s), 3,44 (1H, d, J = 10,54 Hz), 3,31 (1H, d, J = 10,30
Hz), 2,02-1,89 (2H, m), 1,77 (1H, dd, J = 12,62, 8,46 Hz), 1,58-1,24 (4H, m), 0,82 (2H, dt, J = 23,78, 5,82 Hz). Anal.
Calc. para CxH23F2N3O4: C, 57,64; H, 5,72; F, 8,29; N, 9,17. Encontrado: C, 57,70; H, 5,77; F, 8,57; N, 9,09, EM
(IEN); m/z: 432 (M+H)".

IR (ATR) v: 2935, 2869, 1725, 1616, 1432, 1363, 1319, 1182, 1137, 1045, 943, 923, 806 cm"".

[Ejemplo de Referencia 130]

6-terc-Butoxicarbonilamino-8-azatriciclo[4,3,0,0"*]nonano (obtenido a partir del isémero 6ptico B)

[Formula 225]

= NHBoc = NHBoc

N \
Cbz H

Se afadié un catalizador de carbono-paladio al 10 % (27,7 mg, 30 % humedo) a una solucién de 6-terc-
butoxicarbonilamino-8-bencionicarboniI-8-azatricicIo[4,3,0,01'S]nonano (obtenido a partir del isémero 6ptico B) (92,3
mg, 0,248 mmol) en metanol (2,48 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agité en una atmdésfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadi6 un catalizador de carbono-paladio al 10 % (18,5 mg,
20 % humedo) y la mezcla se agité en una atmosfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 2,5 horas.
Después de reemplazar la atmédsfera con nitrégeno, la solucion de reaccion se filtré a través de Celite y se concentrd
a presion reducida, dando 64,4 mg de un residuo que contenia el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 4,87 (1H, s a), 3,50 (1H, s a), 3,29 (1H, d, J = 11,03 Hz), 3,14-3,12 (1H, m), 2,76 (2H,
dd, J = 19,12, 11,28 Hz), 2,47-1,66 (3H, m), 1,43 (9H, s), 1,32 (1H, dd, J = 24,14, 10,17 Hz), 1,08-1,04 (1H, m), 0,82-
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0,67 (2H, m). EM (IEN); m/z: 239 (M+H)".
[Ejemplo 28]

Acido 7-[6-amino-8-azatriciclo[4,3,0,0"*]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-
oxo-quinolin-3-carboxilico (sustituyente de la posicién 7: obtenido a partir del isémero éptico B)

[Formula 224]
O

, F COOH
* NHBoc |
—_— N
N ) OMe
H “NH,

F

Se afiadieron trietilamina (0,104 ml, 0,745 mmol) y quelato de acido 1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-6,7-difluoro-
8-metoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF, (89,5 mg, 0,248 mmol) a una solucion de 64,4 mg del residuo
que contenia 6-terc-butoxicarbonilamino-8-azatriciclo[4,3,0,0 ’3]nonano (0,248 mmol equivalente) en dimetilsulfoxido
(0,496 ml) y la mezcla se agit6 a 35 °C durante 17 horas. Se afiadieron una soluciéon mixta de etanol:agua = 4:1 (5,0
ml) y trietilamina (0,5 ml) a la solucion de reaccion y la mezcla se calento a reflujo durante 1,5 horas. La solucién de
reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se disolvido en acetato de etilo (35 ml) y se lavd con una
solucion al 10 % de acido citrico (25 ml), agua (25 ml) y salmuera (25 ml). La fase organica se seco sobre sulfato
sodico anhidro y se filtrd, y después el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 99:1). 75,5 mg del residuo resultante se
disolvié en acido clorhidrico concentrado (1 ml) en refrigeracion con hielo y la soluciéon se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Después de lavar con cloroformo (30 ml x 3), la fase acuosa se ajusté a pH 12 con
una solucién saturada de hidroxido sédico. La solucion basica se ajustd a pH 7,4 con acido clorhidrico, seguido de la
extraccion con cloroformo (80 ml x 1, 70 ml x 1, 50 ml x 1). La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y
se filtr6, y después el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en etanol caliente (10 ml) y el
material insoluble se retird por filtracion. El disolvente se evaporé gradualmente a presion reducida mientras se
calentaba con agitacion. Después, la solucion se concentré hasta que el etanol fue aproximadamente 0,5 ml, y
después se devolvié a temperatura ambiente. Se afiadié éter dietilico (5 ml) y la mezcla se enfrié con hielo. Después,
los cristales precipitados se recogieron por filtracion y después se lavaron con éter dietilico. Los cristales se secaron
a presion reducida a 50 °C para dar 25,9 mg del compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,50 (1H, s), 7,67 (1H, d, J = 14,71 Hz), 4,99-4,93 (1H, m), 4,39 (1H, dd, J =
10,30, 3,43 Hz), 4,09 (1H, ¢, J = 6,21 Hz), 3,87 (1H, dd, J = 10,54, 2,94 Hz), 3,63 (3H, s), 3,37 (1H, d, J = 10,54 Hz),
3,23 (1H, d, J = 10,30 Hz), 2,01-1,95 (2H, m), 1,79-1,58 (3H, m), 1,34-1,17 (2H, m), 0,82 (2H, dt, J = 22,22, 5,94 Hz).
Anal. Calc. para CyH23F2N3040-0,5H,0: C, 59,99; H, 5,49; F, 8,63; N, 9,54. Encontrado: C, 60,28; H, 5,34; F, 8,57,
N, 9,52, EM (IEN); m/z: 432 (M+H)".

IR (ATR) v: 2937, 2863, 1716, 1616, 1508, 1434, 1321, 1187, 1120, 1054, 939, 889, 804 cm"".

[Ejemplo de Referencia 131]

Ester metilico del acido [(1R*,6R*)-8-bencil-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-illcarboxilico

[Formula 227]

Q . v

COOMe

() -cis

Se afiadié una cantidad catalitica de acido trifluoroacético a una solucion de éster metilico del acido 1-ciclohexeno-1-
carboxilico (25,0 g, 178 mmol) y N-bencil-N-(metoximetil)-N-trimetilsilimetilamina (46,6 g, 196 mmol) en 1,2-
dicloroetano (178 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante dos horas. Se
afiadié una solucion saturada de bicarbonato sodico (200 ml) a la solucién de reaccién, seguido de la extraccion con
cloroformo (150 ml x 1, 100 ml x 1). La fase organica se lavé con salmuera (450 ml) y se secé sobre sulfato sédico
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anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10 — 85:15 — 75:25), dando
21,3 g del compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,32-7,24 (5H, m), 3,70-3,65 (5H, m), 2,92 (1H, d, J =
9,31 Hz), 2,73-2,68 (3H, m), 1,93 (1H, td, J = 9,01, 4,82 Hz), 1,79-1,65 (2H, m), 1,53-1,21 (6H, m).

EM (IEN); m/z: 274 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 132]

Ester metilico del acido [(1R*,6R*)-8-benciloxicarbonil-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-illcarboxilico

[Formula 228]

H COOMe
H COOMe
N e e
N
Cbz
() -cis
() -cis

Se afadié cloroformiato de bencilo (33,4 ml, 234 mmol) a una soluciéon de éster metilico del acido [(1R*,6R*)-8-
bencil-8-azabiciclo[4,3,0] nonan-1-iljcarboxilico (21,3 g, 77,9 mmol) en diclorometano (259 ml) en una atmodsfera de
nitrégeno y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas. La solucion de reaccion se concentré a
presiéon reducida. Después, el residuo (58,0 g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano acetato de etilo = 100:0 — 95:5 — 90:10 — 80:20 — 75:25), dando 17,5 g del compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,37-7,29 (5H, m), 5,13 (2H, m), 3,71 (3H, d, J = 3,19 Hz), 3,63 (1H, dd, J = 10,91,
8,21 Hz), 3,52-3,28 (3H, m), 2,72-2,64 (1H, m), 1,93 (1H, m), 1,75 (1H, ¢ d, J = 20,41, 5,23 Hz), 1,63-1,38 (6H, m).
EM (IEN) ; m/z: 318 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 133]

Acido [(1R* 6R*)-8-benciloxicarbonil-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-il]carboxilico

[Formula 229]

H COOMe H COOH
N N
Cbz Cbz
() -cis () -cis

Se afiadieron una solucién 1 mol/l de hidréxido sédico (70,8 ml) y tetrahidrofurano (78,8 ml) a una solucion de éster
metilico del acido [(1R*,6R*)-8-benciloxicarbonil-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-iljcarboxilico (7,50 g, 23,6 mmol) en
metanol (78,8 ml) en una atmosfera de nitrégeno y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante tres dias. La
solucién de reaccién se concentro a presion reducida y después se lavo con éter dietilico (50 ml x 2). La fase acuosa
se hizo acida con acido clorhidrico 3 mol/I (28 ml) en refrigeracion con hielo seguido de la extraccion con acetato de
etilo (100 ml x 2). La fase organica se lavo con salmuera (250 ml) y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. Después
dela f||traC|on el filtrado se concentré a presion reducida, dando 6,70 g del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,29 (5, m), 5,13 (2H, m), 3,70 (1H, dd, J = 10,91, 4,78 Hz), 3,51 (2H, m), 3,40-
3,30 (1H, m), 2,68 (1H, m), 2,00-1,96 (1H, m), 1,78-1,76 (1H, m), 1,65-1,60 (1H, m), 1,51-1,45 (5H, m). EM (IEN);
m/z: 304 (M+H)+.
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[Ejemplo de Referencia 134]

(1R*,6S*)-8-Benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]nonano

[Formula 230]

H COOH Fiég:;?NHBo<
N

N .
Chz Cbz
() -cis () -cis

Se afiadieron trietilamina (6,17 ml, 44,2 mmol) y difenilfosforilazida (6,19 ml, 28,7 mmol) a una solucién de acido
[(1R*,6R*)-8-benciloxicarbonil-8-azabiciclo[4,3,0]Jnonan-1-ilJcarboxilico (6,70 g, 22,1 mmol) en tolueno (110 ml)
mientras se agitaba en refrigeracion con hielo en una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 40 minutos y después a 90 °C durante una hora. La solucién de reaccion se diluyé con acetato de
etilo (150 ml) a temperatura ambiente, se lavd con una solucién saturada de bicarbonato sédico (200 ml), agua (200
ml) y salmuera (200 ml), y se seco sobre sulfato sdédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentr6 a
presion reducida. Se anadieron 1,4-dioxano (55,0 ml) y acido clorhidrico 6 mol/l (55,0 ml) al residuo resultante y la
mezcla se agité a 50 °C durante dos horas. La solucién de reaccién se destild con agua (55,0 ml) y se concentr6 a
presion reducida. Después, el residuo se seco azeotropicamente con etanol (x 5). Se afiadié diclorometano (110 ml)
al sélido precipitado de color blanco (7,41 g). Se afadieron trietilamina (15,4 ml, 110 mmol) y di-terc-butoxicarbonilo
(9,65 g, 44,2 mol) en una atmosfera de nitrogeno, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas. La
solucion de reaccion se concentrd a presion reducida y se afiadié acetato de etilo (150 ml). La mezcla se lavé con
agua (200 ml) y salmuera (200 ml), y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filirado se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90: 10 — 83:17 — 66:34), dando 6,65 g del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,37-7,29 (5H, m), 5,13 (2H, s), 4,55 (1H, d, J = 13,97 Hz), 3,69 (1H, d, J = 11,28 Hz),
3,58-3,45 (2H, m), 3,30 (1H, ddd, J = 21,33, 10,66, 6,74 Hz), 2,03-1,99 (1H, m), 1,66-1,43 (17H, m). EM (IEN); m/z:
374 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 135]

(1R,6S)-/(1S,6R)-8-Benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0lnonano _ (isémero  éptico A,

isdbmero Optico B)

[Formula 231]

Chz

isdmero optico cis A

Cbz
| . H *NHBoc
(X)-cis
|
Cbz

isdmero optico cis B

H NHBoc

El racemato (1R*,6S*)-8-benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0lnonano (6,65 g, 17,8 mmol)
se resolvié opticamente con una columna Opticamente activa (CHIRALPAK AD, diametro 20 mm x 250 mm,
hexano:alcohol isopropilico = 95:5, caudal = 20 ml/min), dando 8-benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-8-
azabiciclo[4,3,0]nonano épticamente activo (isdmero 6ptico A) (427 mg, 1,14 mmol, tiempo de retencion = 14,2 min)
y su enantibmero oOpticamente activo 8-benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0lnonano
(isomero optico B) (415 mg, 1,11 mmol, tiempo de retenciéon = 19,4 min).
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[Ejemplo de Referencia 136]

1-terc-Butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]nonano (obtenido a partir del isémero dptico A)

[Formula 232]

H NHBoc H NHBoc

————————
y y
Chz H

isdmero optico cis A

Se afiadioé un catalizador de carbono-paladio al 10 % (80,0 mg, 20 % humedo) a una solucion de 8-benciloxicarbonil-
1-terc-butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0lnonano (isémero éptico A) (400 mg, 1,07 mmol) en metanol (10,7 ml)
en una atmosfera de nitrdgeno. Después de reemplazar la atmdésfera con hidrégeno, la mezcla se agitdé en una
atmodsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante una hora. Después de reemplazar la atmoésfera con
nitrégeno, la solucién de reaccion se filtré a través de Celite y se concentré a presion reducida, dando el compuesto
del titulo de cuantitativamente. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 4,61 (1H, s a), 3,18-3,12 (2H, m), 3,02 (1H, d, J = 11,28
Hz), 2,81 (1H, dd, J = 10,66, 6,74 Hz), 2,16 (1H, s a), 2,01 (1H, s a), 1,57-1,43 (8H, m), 1,43 (9H, s). EM (IEN); m/z:
241 (M+H)".

[Ejemplo 29]

Acido 7-[1-Amino-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-1,9-dihidro-8-metoxi-4-
oxoquinolin-3-carboxilico (sustituyente de la posicién 7: obtenido a partir del isémero éptico A)

[Formula 233]

o)
F COOH
H NHBoc . H |
AN
r;: OMe F
H *NH,

Se afadieron trietilamina (0,407 ml, 2,92 mmol) y quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-
1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF> (351 mg, 0,972 mmol) a una solucién de 1-terc-
butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]nonano (obtenido a partir del isémero 6ptico A) (277 mg, 1,07 mmol) en
dimetilsulfoxido (1,94 ml) y la mezcla se agité a 35 °C durante 17 horas. Se afiadieron una solucién mixta de
etanol:agua = 4:1 (20 ml) y trietilamina (2 ml) a la solucién de reaccion, y la mezcla se calenté a reflujo durante una
hora. La solucidn de reaccién se concentro a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (40 ml) y se
lavé con una solucion al 10 % de acido citrico (50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y después el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 99:1 — 98:2). Se
disolvieron 456 mg del residuo resultante en acido clorhidrico concentrado (3,0 ml) en refrigeracién con hielo y la
solucion se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La solucion de reaccion se ajusté a pH 13,6 con una
solucion saturada de hidroxido sédico y la solucién basica se ajusté a pH 7,4 con acido clorhidrico, seguido de la
extraccion con cloroformo (100 ml), cloroformo/metanol = 10/1 (150 ml x 1, 100 ml x 2) y la fase inferior de
cloroformo/metanol/agua = 7/3/1 (150 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y después
el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en etanol caliente (67,5 ml) y el material insoluble
se retird por filtracion. El disolvente se evapord gradualmente mientras se calentaba con agitacion. La solucion se
concentro hasta que el etanol fue 10 ml, y después se agité a temperatura ambiente durante una noche. Los
cristales precipitados se recogieron por filtracion y después se lavaron con etanol y éter dietilico. Los cristales se
secaron a presion reducida a 50 °C para dar 271 mg del compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &:
8,42 (1H, d, J = 1,96 Hz), 7,65 (1H, d, J = 14,71 Hz), 4,97 (1H, dt, J = 49,76, 17,89 Hz), 4,05-4,00 (1H, m), 3,84 (1H,
t, J = 7,48 Hz), 3,71 (1H, d, J = 10,30 Hz), 3,60 (4H, t, J = 12,01 Hz), 3,36 (1H, d, J = 8,33 Hz), 2,01 (1H, m), 1,77
(2H, m), 1,60-1,41 (8H, m). Anal. Calc. para CzH2F2N3040-0,5 H.O: C, 59,72; H, 5,92; F, 8,59; N, 9,50.
Encontrado: C, 59,91; H, 5,97; F, 8,68; N, 9,39.

EM (IEN); m/z: 434 (M+H)".

IR (ATR) v: 2927, 2856, 1724, 1616, 1508, 1430, 1324, 1268, 1186, 1120, 1049, 925, 877, 806 cm"".
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[Ejemplo de Referencia 137]

1-terc-Butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[4,3,0]nonano (obtenido a partir del isémero dptico B)

[Formula 234]

H NHBoc _ H@NHB&
N
t
H

N
]

Cbz

isdmero optico cis B

Se afiadio un catalizador de carbono-paladio al 10 % (83,0 mg, 20 % humedo) a una solucion de 8-benciloxicarbonil-
1-terc-butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]nonano (isémero éptico B) (415 mg, 1,11 mmol) en metanol (11,1 ml)
en una atmosfera de nitrdgeno. Después de reemplazar la atmdésfera con hidrégeno, la mezcla se agitdo en una
atmodsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante una hora. Después de reemplazar la atmoésfera con
nitrégeno, la solucién de reaccion se filtro a través de Celite y se concentré a presion reducida, dando el compuesto
del titulo cuantitativamente.

RMN "H (CDCl3) &: 4,60 (1H, s a), 3,17-3,12 (2H, m), 3,02 (1H, d, J = 11,52 Hz), 2,81 (1H, s a), 2,15 (1H, s a), 2,00
(1H, s), 1,63-1,36 (8H, m), 1,43 (9H, s). EM (IEN); m/z: 241 (M+H)".

[Ejemplo 30]

Acido 7-[1-amino-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan- 1-il]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-
oxoquinolin-3-carboxilico (sustituyente de la posicién 7: obtenido a partir del isémero éptico B)

[Formula 235]

0]
F COOH

H NHBoc I H l

A N
r;l OMe F
H «

NH,

Se afadieron trietilamina (0,422 ml, 3,03 mmol) y quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-
1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF, (364 mg, 1,01 mmol) a una solucion de 1-terc-butoxi-
carbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]nonano (obtenido a partir del isomero optico B) (273 mg, 1,11 mmol) en
dimetilsulfoxido (1,94 ml) y la mezcla se agité a 35 °C durante 17 horas. Se afiadieron una solucién mixta de
etanol:agua = 4:1 (20 ml) y trietilamina (2 ml) a la solucién de reaccion, y la mezcla se calenté a reflujo durante una
hora. La solucidn de reaccién se concentro a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (40 ml) y se
lavé con una solucion al 10 % de acido citrico (50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato sddico anhidro y se filtrd, y después el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 99:1 — 98:2). Se
disolvieron 536 mg del residuo resultante en acido clorhidrico concentrado (3,0 ml) en refrigeracién con hielo y la
solucién se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de lavar con cloroformo (20 ml x 3), la fase
acuosa se ajusté a pH 12 con una solucion saturada de hidroxido sédico. La solucion basica se ajusté a pH 7 con
acido clorhidrico, seguido de la extraccion con cloroformo/metanol = 10/1 (150 ml x 1, 100 ml x 2). La fase organica
se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y después el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
disolvio en etanol caliente (67,5 ml) y el material insoluble se retird por filtracion. El disolvente se evapord
gradualmente mientras se calentaba con agitacion. La solucidon se concentré hasta que el etanol fue 10 ml, y
después se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Los cristales precipitados se recogieron por filtracién y
se lavaron con etanol y éter dietilico. Los cristales se secaron a presion reducida a 50 °C para dar 315 mg del
compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,45 (1H, d, J = 1,47 Hz), 7,64 (1H, d, J = 14,95 Hz), 5,04-4,84 (1H, m), 4,06-3,99
(2H, m), 3,88 (1H, dd, J = 10,54, 2,21 Hz), 3,57 (3H, s), 3,42 (1H, d, J = 10,54 Hz), 3,20 (1H, d, J = 8,82 Hz), 1,94
(1H, m), 1,83 (1H, m), 1,73 (1H, m), 1,67-1,46 (6H, m), 1,33 (2H, m).

Anal. Calc. para CxH2s5F2N304-0,75 H,O: C, 59,12; H, 5,98; F, 8,50; N, 9,40. Encontrado: C, 59,05; H, 6,12; F, 8,36;
N, 9,20, EM (IEN); m/z: 434 (M+H)".

IR (ATR) v: 2927, 2859, 1724, 1616, 1573, 1509, 1432, 1369, 1355, 1319, 1267, 1118, 1049, 933, 879, 804 cm™".
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[Ejemplo de Referencia 138]

Ester terc-butilico del acido (3S,4R)-3,4-dialil-5-ox0-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-carboxilico

[Formula 236]

/

. COOtBu

Se afadié bromuro de alilo (1,36 ml, 16,1 mmol) a una solucién de éster terc-butilico del acido (3S)-3-alil-5-oxo-1-
[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (4,05 g, 12,3 mmol) en tetrahidrofurano (41,0 ml) con agitacion en refrigeracion
con sal-hielo. Se afiadié gota a gota una soluciéon 1 M de hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (16,0 ml,
16,0 mmol) con agitacion en refrigeracion con sal-hielo, y la mezcla se agit6 en refrigeracion con sal-hielo durante 15
minutos. Se afiadieron una solucion saturada de cloruro de amonio (40 ml) y agua (20 ml) a la solucién de reaccion,
seguido de la extraccion con acetato de etilo (40 ml x 1, 20 ml x 1). La fase organica se lavé con salmuera (140 ml) y
se seco sobre sulfato sddico anhidro. Después de la filtracién, el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10 —
89:11 — 88:12 — 87:13 — 83:17 — 80:20 — 75:25), dando 2,02 g del compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,32 (5H, m), 5,77-5,62 (2H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,11 Hz), 5,13 (2H, dd, J = 13,36,
11,89 Hz), 5,02 (1H, t, J = 9,07 Hz), 4,91 (1H, dd, J = 5,52, 2,76 Hz), 3,21 (1H, d, J = 10,54 Hz), 3,09 (1H, d, J =
10,79 Hz), 2,56 (1H, dd, J = 14,34, 6,01 Hz), 2,40 (3H, d, J = 4,41 Hz), 2,27 (1H, dd, J = 13,73, 8,33 Hz), 1,50 (3H, d,
J =7,11 Hz), 1,40 (9H, s). EM (IEN); m/z: 370 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 139]

Ester terc-butilico del acido [(1S,6R)-7-0x0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-en-1-illcarboxilico

[Formula 237]

El catalizador de Grubbs de Segunda Generacién (91,9 mg, 0,108 mmol) se afiadié a una solucién de éster ferc-
butilico del acido (3S,4R)-3,4-dialil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (2,00 g, 5,41 mmol) en
diclorometano (54,1 ml) en una atmoésfera de nitrogeno y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
hora. La solucién de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10 — 80:20 — 75:25 — 66:34 — 50:50), dando
1,61 g del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5: 7,34-7,21 (5H, m), 5,75 (1H, m), 5,67-5,62 (1H, m), 5,49 (1H, ¢, J = 7,19 Hz), 3,22 (2H,
dd, J = 13,97, 10,05 Hz), 2,79 (1H, dd, J = 16,42, 5,15 Hz), 2,62-2,54 (1H, m), 2,49 (1H, d, J = 5,39 Hz), 2,42 (1H,
m), 2,15-2,08 (1H, m), 1,48 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,18 (9H, s). EM (IEN); m/z: 342 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 140]
Acido [(1S,6R)-7-0x0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-en-1-illcarboxilico

[Formula 238]

1 COOtBu

O
z
Y

Se afadié acido trifluoroacético (18,0 ml) a una solucion de éster terc-butilico del acido [(1S,6R)-7-ox0-8-[(1R)-1-
feniletil]-8-azabiciclo [4,3,0]Jnon-3-en-1-il]carboxilico (2,04 g, 5,99 mmol) en diclorometano (18,0 ml) con agitacién en
refrigeracion con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La solucion de reaccion se
concentro a presion reducida y se destilo azeotrépicamente acido trifluoroacético con tolueno (x 3). se afiadioé una
solucion 1 mol/l de hidroxido sodico (15,0 ml) al residuo resultante en refrigeracion con hielo y la mezcla se lavé con
éter dietilico (40 ml x 2). La fase acuosa se hizo acida con acido clorhidrico 1 mol/l (20 ml) en refrigeracion con hielo.
Después, los cristales precipitados se recogieron por filtraciéon y se lavaron con acido clorhidrico 0,5 mol/l, acetato de
etilo y éter dietilico. Los cristales resultantes se secaron a presion reducida a 50 °C durante una noche para dar 1,40
g del compuesto del titulo en forma de cristales de color blanco. La fase acuosa del filtrado se extrajo con acetato de
etilo (50 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua (150 ml) y salmuera (150 ml) y se secaron
sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida, dando 250 mg del
compuesto del titulo en forma de cristales de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 7,23 (5H, m), 5,81 (1H, m),
5,69 (1H, m), 5,51 (1H, ¢, J = 7,11 Hz), 3,27 (1H, d, J = 10,05 Hz), 3,18 (1H, d, J = 10,05 Hz), 2,74 (1H, dd, J =
16,67, 4,90 Hz), 2,59 (1H, m), 2,47 (1H, m), 2,22 (1H, d, J = 16,67 Hz), 2,14 (1H, s a), 1,49 (3H, d, J = 7,11 Hz). EM
(IEN); m/z: 286 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 141]
(1S,6R)-1-Amino-7-o0x0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-eno

[Formula 239]

Y

Se afiadieron trietilamina (1,61 ml, 11,5 mmol) y difenilfosforilazida (1,62 ml, 7,52 mmol) a una solucién de acido
[(1S,6R)-7-0x0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-en-1-il]carboxilico (1,65 g, 5,78 mmol) en tolueno (28,9 ml)
en una atmosfera de nitrégeno con agitacion en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a 100 °C durante 30
minutos. La solucién de reaccion se concentrd a presion reducida y se se destild azeotropicamente trietilamina con
tolueno (x 3). Se afadieron 1,4-dioxano (14,4 ml) y 4 mol/l acido clorhidrico (14,4 ml) al residuo resultante y la
mezcla se agité a 50 °C durante seis horas. La solucion de reaccion se diluyd con agua (30,0 ml) y se lavé con
acetato de etilo (50 ml x 2). Se afiadié una solucién 1 mol/l de hidréxido sédico (55,0 ml) a la fase acuosa, seguido
de la extraccion con cloroformo (100 ml x 1, 80 ml x 1). La fase organica se lavd con salmuera (150 ml) y se seco
sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida, dando 1,24 g del
compuesto del titulo en forma de un material amorfo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,39-7,23 (5H, m), 5,81-5,77 (1H, m), 5,67-5,62 (1H, m), 5,53 (1H, ¢, J = 7,11 Hz), 3,70
(2H, s), 3,23 (1H, d, J = 9,80 Hz), 2,96 (1H, d, J = 9,80 Hz), 2,45 (2H, m), 2,33 (1H, m), 2,27-2,16 (1H, m), 2,10 (1H,
dd, J = 16,79, 5,02 Hz), 1,50 (3H, d, J = 7,11 Hz). EM (IEN); m/z: 257 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 142]
(1S,6S)-1-Amino-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-eno

[Formula 240]

Una solucion al 65 % de hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico en tolueno (2,87 ml, 9,56 mmol) se afiadio a
una solucién de (1S,6R)-1-amino-7-oxo-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-eno (612 mg, 2,39 mmol) en
tolueno (11,9 ml) y la mezcla se agité a 80 °C durante una hora. Se afiadié una soluciéon 5 mol/l de hidréxido sédico
(15,0 ml) a la solucion de reaccién con agitacion en refrigeracion con hielo seguido de la extraccion con tolueno (30
ml x 2). La fase organica se lavé con salmuera (90 ml) y se seco sobre sulfato sddico anhidro. Después de la
filtracion, el filtrado se concentro a presion reducida, dando 450 mg del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,38-7,19 (5H, m), 5,72-5,59 (2H, m), 3,58 (1H, ¢, J = 6,54 Hz), 2,86 (1H, d, J = 9,07
Hz), 2,70 (1H, dd, J = 9,56, 8,09 Hz), 2,54-2,48 (2H, m), 2,22-1,73 (5H, m), 1,33 (3H, d, J = 6,62 Hz). EM (IEN); m/z
243 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 143]

(18,6S)-1-terc-Butoxicarbonilamino-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-eno

[Formula 241]

Se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (689 mg, 3,16 mmol) a una solucion de (1S,6S)-1-amino-8-[(1R)-1-feniletil]-8-
azabiciclo[4,3,0]lnon-3-eno (450 mg, 1,86 mmol) en diclorometano (9,3 ml) en una atmoésfera de nitrégeno y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucién de reaccion se concentrd a presion reducida.
El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 —
90:10 — 80:20 — 66:34 — 50:50 — 25:75 — 16:84), dando 456 mg del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,29-7,18 (5H, m), 5,69-5,59 (2H, m), 4,43 (1H, s), 3,62 (1H, ¢, J = 6,54 Hz), 3,53 (1H,
d, J = 10,54 Hz), 3,04 (1H, dd, J = 8,95, 7,23 Hz), 2,89 (1H, d, J = 18,38 Hz), 2,60 (1H, d, J = 11,03 Hz), 2,52 (1H,
dd, J = 11,28, 9,31 Hz), 2,26-2,08 (2H, m), 1,99-1,83 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,32 (3H, d, J = 6,62 Hz). EM (IEN); m/z:
343 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 144]

(1S,6S)-1-terc-Butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]nonano

[Formula 242]

Se afiadié un catalizador de carbono-paladio al 10 % (406 mg, 100 % humedo) a una solucion de (1S,6S)-1-terc-
butoxicarbonilamino-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]lnon-3-eno (406 mg, 1,18 mmol) en etanol (11,8 ml) en una
atmosfera de nitrégeno. Después de reemplazar la atmdsfera con hidrogeno, la mezcla se agité en en una atmdsfera
de hidrogeno de 40 °C a 50 °C durante siete horas. Después de reemplazar la atmésfera con nitrégeno, la solucién
de reaccion se filtr6 a través de Celite y se concentrd a presion reducida, dando el compuesto del titulo
cuantitativamente.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 4,24 (1H, s a), 3,59 (1H, s a), 3,01 (1H, dd, J = 9,80, 7,60 Hz), 2,67-2,62 (2H, m), 2,52
(1H, d, J = 11,28 Hz), 1,79-1,53 (9H, m), 1,44 (9H, s). EM (IEN); m/z: 241 (M+H)".

[Ejemplo 31]

Acido 7-(1S,6S)-1-amino-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-8-metoxi-1,4-dihidro-4-
oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 243]

@)
F COCH
. I
o N
A OMe LF
NH,

Se afadieron trietilamina (0,449 ml, 3,22 mmol) y quelato de acido 1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-6,7-difluoro-
1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF, (387 mg, 1,07 mmol) a una soluciéon de (1S,6S)-1-terc-
butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]nonano (301 mg, 1,18 mmol) en dimetilsulféxido (2,14 ml) y la mezcla se agitd
a 35 °C durante 15 horas. Una solucién mixta de etanol:agua = 4:1 (20 ml) y trietilamina (2 ml) se afiadieron a la
solucion de reaccion y la mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 horas. La solucién de reaccién se concentré a
presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (30 ml) y se lavd con una solucién al 10 % de &cido citrico
(40 ml), agua (40 ml) y salmuera (40 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y después el
filtrado se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 99:1 — 98:2). Se disolvieron 506 mg del residuo resultante en acido clorhidrico
concentrado (3,0 ml) en refrigeracion con hielo y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos.
Después de lavar con cloroformo (20 ml x 3), la fase acuosa se ajustd a pH 12 con una solucién saturada de
hidroxido sédico. La solucion basica se ajustd a pH 7,4 con acido clorhidrico, seguido de la extraccion con
cloroformo (150 ml) y cloroformo/metanol = 10/1 (100 ml x 2). La fase organica se secé sobre sulfato sédico anhidro
y se filtrd, y después el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en etanol caliente (45 ml) y el
material insoluble se retiré por filtracion. El disolvente se evaporé gradualmente mientras se calentaba con agitacion.
La solucion se concentré hasta que el etanol fue 10 ml y después se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion y después se lavaron con etanol y éter dietilico. Los
cristales se secaron a presion reducida de 50 °C a 60 °C para dar 126 mg del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,35 (1H, d, J = 3,92 Hz), 7,65 (1H, d, J = 14,71 Hz), 5,15-4,96 (1H, m), 3,99 (1H,
dt, J = 10,21, 4,47 Hz), 3,62 (3H, m), 3,54 (3H, s), 3,44 (1H, t, J = 8,46 Hz), 3,27 (1H, d, J = 9,56 Hz), 1,87-1,28 (11H,
m). Anal. Calc. para CyH25F2N3040-0,25 H»0: C, 60,33; H, 5,87; F, 8,68; N, 9,59. Encontrado: C, 60,27; H, 5,84; F,
8,60; N, 9,58, EM (IEN); m/z: 434 (M+H)".

IR (ATR) v: 2929, 2859, 1722, 1617, 1508, 1432, 1363, 1319, 1045, 925, 804 cm”".
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[Ejemplo 32]

Acido  7-[(1S,6S)-1-amino-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-8-ciano-6-fluoro-1-(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-4-
oxoguinolin-3-carboxilico

[Formula 244]

F COOH

Se afiadieron ftrietilamina (478 ml, 3,42 mmol) y éster etilico del acido 8-ciano-6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-
fluorociclopropan-1-il]-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico (384 mg, 1,14 mmol) a una solucion de (1S,6S)-1-terc-
butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]nonano (302 mg, 1,26 mmol) en acetonitrilo (2,28 ml) en una atmoésfera de
nitrégeno. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una hora y después a 45 °C durante una hora. La
solucion de reaccion se concentro a presion reducida. Después, el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10 — 66:34 — 50:50 — 40:60 — 30:70), dando un material
amorfo de color amarillo palido. Una solucion 1 mol/I de hidroxido sédico (4,64 ml) se afiadié a una solucion de 644
mg del material amorfo en etanol (5,80 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una hora. Después, tetrahidrofurano (8,70 ml) se afiadid, y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante una hora. una solucién al 10 % de acido citrico (15 ml) se afiadié a la solucion de reaccioén, seguido de la
extraccion con acetato de etilo (50 ml x 1, 40 ml x 1). La fase organica se lavé con salmuera (80 ml), se secé sobre
sulfato sédico anhidro y después se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 99:1 — 98:2). 554 mg del residuo
resultante se disolvié en acido clorhidrico concentrado (2 ml) en refrigeracion con hielo y la solucion se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. La solucion se lavé con cloroformo (25 ml x 2). La solucidn de reaccion se
ajusté a pH 12,5 con una solucion saturada de hidroxido sédico. La solucion basica se ajusté a pH 7,4 con acido
clorhidrico, seguido de la extraccion con la fase inferior de cloroformo/metanol/agua = 7/3/1 (200 ml x 3). La fase
organica se seco sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y después el filirado se concentrd a presion reducida. Se
afadieron etanol caliente (80 ml) y amoniaco acuoso al 28 % (5 ml) al residuo y el material insoluble se retir6 por
filtracion. El disolvente se evapord gradualmente mientras se calentaba con agitacion. EI amoniaco se retird
azeotropicamente con etanol varias veces. La solucion se concentré a aproximadamente 20 ml y después se agitd a
temperatura ambiente. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion y después se lavaron con etanol y éter
dietilico. Los cristales se secaron a presion reducida a 50 °C durante una noche para dar 341 mg del compuesto del
titulo en forma de cristales de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,29 (1H, d, J = 3,92 Hz), 7,85 (1H, d, J = 15,44 Hz), 5,18 (1H, ddd, J = 66,61,
6,92, 4,47 Hz), 4,01-3,88 (3H, m), 3,70-3,65 (1H, m), 3,46 (1H, t, J = 5,27 Hz), 1,95-1,32 (11H, m).

Anal. Calc. para CxH22F2N4O5-1,25H,0-0,25EtOH: C, 58,91; H, 5,71; F, 8,28; N, 12,21. Encontrado: C, 58,71; H,
5,66; N, 11,96, EM (IEN); m/z: 429 (M+H)".

IR (ATR) v: 3623, 2938, 2886, 2202, 1641, 1610, 1556, 1535, 1515, 1490, 1461, 1353, 1342, 1301, 1261 cm™".

[Ejemplo 33]

Acido 7-[(1S,6S)-1-amino-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-
oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 245]

v

Se afiadieron Trietilamina (0,277 ml, 1,98 mmol) y acido 7-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-
oxoquinolin-3-carboxilico (185 mg, 0,663 mmol) a una solucién de (1S,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-8-
azabiciclo[4,3,0lnonano (175 mg, 0,728 mmol) en dimetilsulféxido (1,33 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y la
mezcla se agité a 75 °C durante 12 dias. La solucion de reaccion se diluyd con acetato de etilo (45 ml) y después se

112



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2428 344 T3

lavé con una solucién al 10 % de acido citrico (40 ml), agua (40 ml) y una solucién saturada de hidréxido sodico (40
ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y después el filtrado se concentré a presion
reducida El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol =
100:0 — 99:1 — 98:2). Se disolvieron 260 mg (0,578 mmol) del residuo resultante en acido clorhidrico concentrado
(2,5 ml) en refrigeracion con hielo y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de
lavar con cloroformo (50 ml x 2), la fase acuosa se ajustd a pH 12 con una solucion saturada de hidréxido sodico. La
solucién basica se ajustd a pH 7,4 con acido clorhidrico, seguido de la extraccion con cloroformo (100 ml x 2) y
cloroformo/metanol = 10/1 (100 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y después el
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por PTLC (desarrollada con la fase inferior
de cloroformo/metanol/agua = 7/3/1). Después de recoger la parte fluorescente, se afadié la fase inferior de
cloroformo/metanol/agua = 7/3/1 (70 ml). Después de tratamiento ultrasoénico, el gel de silice se retird por filtracion.
El filtrado se concentrd a presion reducida y después se seco al vacio. Se afadieron etanol (1 ml), éter dietilico y 2-
propanol al residuo. Se afadié éter dietilico. Después de repetir varias veces el tratamiento ultrasonico y la
refrigeracion con agua, la mezcla se agité a 40 °C durante 30 minutos. Después de agitar a temperatura ambiente
durante dos horas, los cristales se recogieron por filtracion y se secaron a presion reducida, dando 88,7 mg del
compuesto del titulo en forma de cristales de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,40 (1H, d, J = 3,68 Hz), 7,98 (1H, d, J = 8,82 Hz), 7,07 (1H, d, J = 9,31 Hz),
5,17-4,94 (1H, m), 4,06 (1H, dd, J = 13,97, 5,64 Hz), 3,55 (2H, dd, J = 19,36, 10,30 Hz), 3,22 (1H, t, J = 8,09 Hz),
3,13 (1H, d, J = 9,56 Hz), 2,43 (3H, s), 1,92-1,19 (11H, m).

Anal. Calc. para CxH2sFN303-0,25H,0: C, 65,41; H, 6,61; F, 4,70; N, 10,40. Encontrado: C, 65,18; H, 6,60; N, 10,48,
EM (IEN); m/z: 400 (M+H)".

IR (ATR) v: 3380, 2927, 2863, 1712, 1614, 1509, 1428, 1396, 1359, 1348, 1340, 1315, 1301, 1035, 927 cm™".

[Ejemplo 34]

Acido 10-[(1S,6S)-1-amino-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S }-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-
de][1,4] benzoxazin-6-carboxilico

[Formula 246]

Y

Se afadieron trietilamina (0,208 ml, 1,49 mmol) y quelato de acido 9,10-difluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-
pirido[1,2,3-de] [1,4]benzoxazin-6-carboxilico-BF, (164 mg, 0,498 mmol) a una solucion de (1S,6S)-1-terc-
butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]nonano (126 mg, 0,524 mmol) en dimetilsulféxido (0,996 ml) y la mezcla se
agité a 35 °C durante 15 horas. Se afadieron una solucion mixta de etanol:agua = 4:1 (10 ml) y trietilamina (1 ml) a
la solucién de reaccion y la mezcla se calenté a reflujo durante tres horas. La solucion de reaccidon se concentro a
presion reducida y después se afiadid una solucion al 10 % de acido citrico (30 ml) al residuo, seguido de la
extraccion con acetato de etilo (30 ml). La parte interfasica se extrajo con cloroformo. La fase organica se lavo con
agua (30 ml) y salmuera (30 ml), respectivamente, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. El filtrado se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 100:0 — 99:1 — 98:2). Se disolvieron 169 mg el residuo resultante en acido clorhidrico
concentrado (1 ml) en refrigeracién con hielo y la soluciéon se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos.
Después de lavar con cloroformo (20 ml x 3), la fase acuosa se ajustd a pH 12 con una solucién saturada de
hidroxido sédico. La solucion basica se ajustd a pH 7,4 con acido clorhidrico, seguido de la extraccion con
cloroformo (100 ml x 2) y cloroformo/metanol = 10/1 (100 ml x 3). La fase organica se secé sobre sulfato sédico
anhidro, se filtr6 y después el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo (130 mg) se disolvié en
etanol/amoniaco acuoso al 28 % = 7/1 (60 ml) y el material insoluble se retird por filtracion. El filtrado se calenté con
agitacion para evaporar gradualmente el disolvente. El amoniaco se retiré azeotropicamente con etanol varias veces.
La solucion se concentré a 10 ml y después se devolvié a temperatura ambiente. Los cristales precipitados se
recogieron por filtracion, se lavaron con etanol y éter dietilico, y después se secaron a presion reducida, dando 109
mg del compuesto del titulo en forma de cristales de color amarillo palido. RMN H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,30
(1H, s), 7,51 (1H, d, J = 14,46 Hz), 4,62-4,54 (1H, m), 4,45 (1H, dd, J = 11,40, 2,08 Hz), 4,26 (1H, dd, J = 11,28, 2,21
Hz), 3,74 (1H, dd, J = 10,05, 3,43 Hz), 3,70-3,64 (1H, m), 3,43 (1H, t, J = 8,33 Hz), 3,34 (1H, d, J = 8,33 Hz), 1,87-
1,63 (5H, m), 1,56-1,22 (4H, m), 1,52 (3H, d, J = 6,86 Hz).

Anal. Calc. para C»1H24FN3040-0,25 H,0: C, 62,13; H, 6,08; F, 4,68; N, 10,35. Encontrado: C, 62,03; H, 6,10; N,
10,31, EM (IEN); m/z: 402 (M+H)".

IR (ATR) v: 3590, 3295, 3222, 2929, 2883, 1614, 1554, 1471, 1344, 1311, 1259, 1234, 1110, 1041, 985, 815 cm”".
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[Ejemplo de Referencia 145]

(1S,6S)-8-Benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-eno

[Formula 247]

Se afadié cloroformiato de bencilo (0,600 ml, 4,20 mmol) a una solucion de (1S,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino- 8-
[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-eno (479 mg, 1,40 mmol) en diclorometano (4,66 ml) en una atmodsfera de
nitrégeno, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 horas. La solucién de reaccién se concentré a
presion reducida. Después, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 100:0 — 95:5 — 90:10 — 75:25 — 66:34), dando 401 mg del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,43-7,18 (5H, m), 5,76-5,58 (2H, m), 5,19-5,09 (2H, m), 4,54-4,32 (2H, m), 3,70 (1H,
dd, J = 18,02, 7,97 Hz), 3,17-2,97 (3H, m), 2,39-1,47 (4H, m), 1,41 (9H, s). EM (IEN); m/z: 395 (M+Na)".

[Ejemplo de Referencia 146]

(1S,6S)-1-terc-Butoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-eno

[Formula 248]

Una solucién de (1S,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-8-benciloxicarbonil-8-azabiciclo[4,3,0lnon-3-eno (400 mg, 1,07
mmol) en tetrahidrofurano (5,35 ml) se burbujed con gas de amoniaco en refrigeracion con hielo seco-metanol
durante 10 minutos para afadir de 30 a 40 ml de amoniaco liquido a la solucién. Se afadié sodio (128 mg, 5,34
mmol) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Una solucién saturada de cloruro de amonio (15 gotas) se afnadio a
temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente para evaporar el amoniaco. Se afiadié una
solucién 1 mol/l de hidréxido sédico (15,0 ml), seguido de la extraccion con cloroformo (30 ml x 2). La fase acuosa se
concentro a presion reducida. Se afiadié una solucion 1 mol/l de hidréxido sodico (5,0 ml), seguido de la extraccion
con la fase inferior de cloroformo/metanol/agua = 7/3/1 (35 ml x 2). Las fases organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato sddico anhidro y se filtraron. Después, el filirado se concentré a presion reducida, dando 136 mg del
compuesto del titulo en forma de un material amorfo de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 5,74-5,63 (2H, m), 4,44-4,36 (1H, m), 3,12 (1H, dd, J = 9,93, 7,72 Hz), 3,02-2,88 (2H,
m), 2,72 (1H, t, J = 10,79 Hz), 2,60 (2H, d, J = 11,52 Hz), 2,30 (1H, t, J = 11,52 Hz), 2,18-1,82 (4H, m), 1,39 (9H, s).
EM (IEN); m/z: 239 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 147]

Ester terc-butilico del acido (3S,4R)-3-alil-4-benciloximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-carboxilico;

Ester terc-butilico del acido (3S,4S)-3-alil-4-benciloximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-carboxilico

[Formula 250]

Bn
K\ COOtBu o COOtBu

Se afadié bromuro de alilo (11,0 ml, 79,1 mmol) a una solucién de éster terc-butilico del acido (3S)-3-alil-5-oxo-1-
[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (20,0 g, 60,7 mmol) en tetrahidrofurano (303 ml) con agitacion en refrigeracion
con sal hielo. Se afiadioé gota a gota una solucién 1 M de hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano (78,9 mi,
78,9 mmol) con agitacién en refrigeracion con sal hielo y la mezcla se agitdé en refrigeracion con hielo durante 10
minutos. Se afadié una solucion saturada de cloruro de amonio (300 ml) a la solucién de reaccion, seguido de la
extraccion con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavé con salmuera (600 ml) y se secd sobre sulfato
sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 84:16 — 75:25 — 66:34),
dando 9,81 g del isémero (3S,4R) del compuesto del titulo y 6,76 g del isémero (3R,4S) del compuesto del titulo.

isdmero (3S,4R):

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,39-7,21 (10H, m), 5,75-5,59 (1H, m), 5,51-5,41 (1H, m), 5,17-5,08 (1H, m), 5,06-
4,97 (1H, m), 4,71 (1H, s), 4,50 (1H, dd, J = 22,31, 11,77 Hz), 3,97-3,95 (1H, m), 3,85-3,83 (1H, m), 3,35-3,04
(2H, m), 2,64-2,61 (1H, m), 2,45-2,37 (1H, m), 1,49 (1H, dd, J = 7,11, 4,66 Hz), 1,42 (3H, d, J = 7,35 Hz), 1,28
(9,H, s). EM (IEN); m/z: 450 (M+H)".

isdmero (3R,4S):

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5: 7,27-6,96 (10H, m), 5,76-5,65 (1H, m), 5,52 (1H, ¢, J = 7,03 Hz), 5,17-5,12 (2H, m),
4,42-4,35 (2H, m), 3,50 (1H, d, J = 10,05 Hz), 3,04 (1H, d, J = 10,05 Hz), 2,52 (1H, dd, J = 13,73, 6,37 Hz), 2,45
(1H,t, J = 2,82 Hz), 2,36 (1H, dd, J = 13,73, 8,09 Hz), 1,51 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,38 (9H, s). EM (IEN); m/z: 450
(M+H)".

[Ejemplo de Referencia 148]

Ester terc-butilico del acido (3S,4R)-4-Benciloximetil-3-hidroxietil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 251]

Bn Bn OH
o) / o]

.. COOtBuU . COOtBu

o
Y
@]
z

Una solucién de éster ferc-butilico del acido (3S,4R)-3-alil-4-benciloximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-
carboxilico (8,00 g, 17,8 mmol) en metanol (177 ml) se burbujeé con oxigeno durante 10 minutos. Después de
burbujear con ozono durante 30 minutos con agitacion en refrigeracion con hielo seco-metanol, se retir6 ozono por
burbujeo con nitrégeno. Se afiadié borohidruro sédico (1,68 g, 44,4 mmol) en refrigeracion con hielo-acetona y la
mezcla se agitd en refrigeracion durante 1,5 horas. Se afiadio una solucién saturada de cloruro de amonio (150 ml) a
la solucién de reaccion y se evapord metanol por concentracion a presion reducida. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (200 ml x 1, 150 ml x 1). La fase organica se lavé con salmuera (300 ml) y se seco sobre sulfato sédico
anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presién reducida.
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El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 —
90:10 - 66: 34 — 50:50), dando 3,79 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,38-7,22 (5H, m), 5,46 (1H, ¢, J = 7,03 Hz), 4,50 (2H, dd, J = 17,28, 11,64 Hz), 3,97
(1H, dd, J = 9,80, 4,41 Hz), 3,84 (1H, dd, J = 9,80, 2,45 Hz), 3,60 (2H, t, J = 6,37 Hz), 3,42 (1H, d, J = 9,31 Hz), 3,26
(1H,d, J = 9,31 Hz), 3,10 (1H, dd, J = 4,41, 2,45 Hz), 2,11 (1H, dt, J = 15,52, 5,58 Hz), 1,99-1,93 (1H, m), 1,41 (3H,
d, J =7,35Hz), 1,28 (9H, s). EM (IEN); m/z: 454 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 149]

Ester terc-butilico del acido (3S,4R)-3-benciloximetil-3-metanosulfoniloxietil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-
carboxilico

[Formula 252]

Bn, OH Bn,  OMs
o) 0
).cootBu ). COOtBu

Se afiadio trietilamina (2,79 ml, 19,9 mmol) a una solucion de éster terc-butilico del acido (3S,4R)-4-benciloximetil-3-
hidroxietil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (4,57 g, 10,0 mmol) en diclorometano (50,0 ml) en una
atmodsfera de nitrogeno. Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (1,17 ml, 15,1 mmol) en refrigeracion con hielo-
acetona y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié agua (150 ml) a la solucion de
reaccion, seguido de la extraccion con cloroformo (150 ml x 1, 80 ml x 1). La fase organica se lavo con salmuera
(200 ml) y se seco sobre sulfato sddico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida,
dando 7,09 g de un residuo que contenia el compuesto del titulo, que se uso directamente para la siguiente etapa sin
purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,25 (10H, m), 5,45 (1H, ¢, J = 7,11 Hz), 4,50 (2H, dd, J =
17,16, 11,52 Hz), 4,23-4,20 (1H, m), 4,14-4,11 (1H, m), 3,99 (1H, dd, J = 9,93, 4,29 Hz), 3,81 (1H, dd, J = 9,93, 2,57
Hz), 3,37 (1H, d, J = 9,56 Hz), 3,25 (1H, d, J = 9,56 Hz), 3,08 (1H, dd, J = 4,41, 2,45 Hz), 2,90 (3H, s), 2,33-2,26 (1H,
m), 2,21-2,17 (1H, m), 1,42 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,28 (9H, s). EM (IEN); m/z: 532 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 150]

Ester terc-butilico del acido (3S,4R)-4-Hidroximetil-3-metanosulfoniloxietil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-
carboxilico

[Formula 253]

Bn OMs OMs

.

o) OH
..COOtBuY .COOtBu

@]
z
Y
O
Zz

Se afiadié un catalizador de hidréxido de carbono-paladio al 20 % (7,09 g, 100 % humedo) a una solucion de éster
terc-butilico del acido (3S,4R)-3-benciloximetil-3-metanosulfoniloxietil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico
(7,09 g) en etanol (100 ml) en una atmosfera de nitrégeno. Después de reemplazar la atmdésfera con hidrogeno, la
mezcla se agité en una atmosfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante una hora y a 50 °C durante una
hora. Después de reemplazar la atmoésfera con nitrégeno, la solucion de reaccion se filtré a través de Celite, se
concentro a presion reducida y se sec6 a presion reducida, dando 4,49 g de un residuo que contenia el compuesto
del titulo, que se us6 directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz, CDClIs) &
7,39-7,25 (5H, m), 5,48 (1H, c, J = 7,03 Hz), 4,30-4,19 (2H, m), 4,11-3,96 (2H, m), 3,34 (2H, dd, J = 26,72, 10,54 Hz)
2,99 (3H, s), 2,98-2,95 (1H, m), 2,31-2,24 (1H, m), 2,17-2,10 (1H, m), 1,56 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,37 (9H, s).
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EM (IEN); m/z: 442 (M+H)".
[Ejemplo de Referencia 151]

Ester terc-butilico del acido (1S,6R)-{4-oxa-7-0x0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-il}carboxilico

[Formula 254]

OMs
OH

[ COOtBu ++CO0OtBu

Una solucion de éster ferc-butilico del acido (3S,4R)-4-hidroximetil-3-metanosulfoniloxietil-5-oxo-1-[(1R)-1-
feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (4,49 g) en piridina (100 ml) se agité en una atmosfera de nitrogeno a 50 °C durante
15 horas. La solucion de reaccion se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10 — 66:34 — 50:50 — 10:90),
dando 1,75 g del compuesto del titulo en forma de cristales de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,23 (5H, m), 5,58 (1H, ¢, J = 7,11 Hz), 4,38 (1H, d, J = 11,77 Hz), 3,83-3,79 (1H,
m), 3,71 (1H, dd, J = 12,01, 3,92 Hz), 3,42 (1H, td, J = 12,01, 2,21 Hz), 3,04 (1H, d, J = 10,05 Hz), 2,96 (1H, d, J =
9,80 Hz), 2,62 (1H, d, J = 3,43 Hz), 1,97 (1H, d, J = 14,22 Hz), 1,75 (1H, ddd, J = 15,44, 10,79, 3,19 Hz), 1,54 (3H, d,
J =7,11Hz), 1,44 (9H, s). EM (IEN); m/z: 346 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 152]
Acido (1S,6R)-{4-oxa-7-0x0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-il}carboxilico

[Formula 255]

" COOtBu '+ COOH

Se afadié acido trifluoroacético (6,63 ml) a una solucién de éster terc-butilico del acido (1S,6R)-{4-oxa-7-ox0-8-
[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]lnonan-1-il}carboxilico (763 mg, 2,21 mmol) en diclorometano (6,63 ml) con
agitacion en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La solucion de
reaccion se concentré a presion reducida y se destild azeotropicamente acido trifluoroacético con tolueno (tres
veces). Se afiadié una solucidon 1 mol/l de hidroxido sédico (20 ml) al residuo resultante en refrigeracion con hielo y
la mezcla se lavo con éter dietilico (50 ml x 2). La fase acuosa se hizo acida con 1 mol/l acido clorhidrico (20 ml) en
refrigeracion con hielo seguido de la extraccion con acetato de etilo (60 ml x 1, 50 ml x 1). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera (90 ml) y se secaron sobre sulfato soédico anhidro. Después de la filtracion, el
filtrado se concentré a presion reducida, dando 637 mg del compuesto del titulo en forma de cristales de color
blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5: 7,43-7,24 (5H, m), 5,58 (1H, ¢, J = 7,11 Hz), 4,41 (1H, d, J = 12,26 Hz), 3,83 (1H, dd, J
=12,13, 2,82 Hz), 3,70 (1H, dd, J = 12,01, 3,68 Hz), 3,44 (1H, td, J = 12,13, 1,88 Hz), 3,11 (1H, d, J = 10,05 Hz),
3,02 (1H, d, J = 10,05 Hz), 2,69 (1H, d, J = 3,43 Hz), 2,09-2,05 (1H, m), 1,84-1,76 (1H, m), 1,55 (3H, d, J = 7,11 Hz).
EM (IEN); m/z: 290 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 153]

(1S,6R)-1-terc-Butoxicarbonilamino-4-oxa-7-oxo-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]Jnonano

[Formula 256]

‘1 COOH *» NHBoc

Se afadieron trietilamina (0,720 ml, 5,16 mmol) y difenilfosforilazida (0,723 ml, 3,35 mmol) a una solucién de acido
(1S,6R)-{4-oxa-7-ox0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-il}carboxilico (747 mg, 2,58 mmol) en tolueno
(12,9 ml) en una atmoésfera de nitrdgeno con agitacion en refrigeracion con hielo. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos y después a 100 °C durante 30 minutos. La solucion de reaccidon se concentré a
presion reducida y se se destilé azeotropicamente trietilamina con tolueno (x 3). Se afiadieron 1,4-dioxano (6,45 ml)
y acido clorhidrico 6 mol/l (6,45 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a 50 °C durante una hora. La solucién
de reaccion se diluyd con agua (15 ml) y se lavé con acetato de etilo (50 ml x 2). La fase acuosa se hizo alcalina con
una solucion 1 mol/l de hidréxido sddico en refrigeracion con hielo, seguido de la extraccion con cloroformo (50 ml x
2). La fase organica se lavé con salmuera (80 ml) y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el
filtrado se concentré a presion reducida. Se afadié diclorometano (14,9 ml) al residuo resultante, se afiadié
dicarbonato de di-terc-butilo (813 mg, 3,73 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante cuatro dias. La solucién de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 95:5 — 90:10 — 75:25
— 60:40 — 50:50), dando 470 mg (51 %) del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,36-7,25 (5H, m), 5,58 (1H, ¢, J = 7,19 Hz), 4,81 (1H, s a), 4,31 (1H, dd, J = 12,26,
1,72 Hz), 3,77 (1H, td, J = 7,54, 4,09 Hz), 3,61 (1H, dd, J = 12,26, 3,92 Hz), 3,48 (2H, m), 3,09 (1H, d, J = 10,05 Hz),
2,39 (1H, s a), 2,16-2,05 (1H, m), 1,81 (1H, ddd, J = 15,26, 10,85, 3,62 Hz), 1,53 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,39 (9H, s).
EM (IEN); m/z: 361 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 154]

(1S,6R)-1-terc-Butoxicarbonilamino-4-oxa-8-[(1R)-1-feniletil]-7-tioxo-8-azabiciclo[4,3,0]nonano

[Formula 257]

i NHBoc '+NHBoc

Se afadié reactivo de Lawesson a una solucion de (1S,6R)-1-terc-butoxicarbonilamino-4-oxa-8-[(1R)-1-feniletil]-7-
oxo-8-azabiciclo[4,3,0lnonano (470 mg, 1,30 mmol) en tetrahidrofurano (13,0 ml) y la mezcla se agité6 a 60 °C
durante 2,5 horas. La solucién de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 95:5 — 90:10 — 80:20 — 75:25 —
66:34), dando un residuo que contenia el compuesto del titulo, que se usé directamente para la siguiente etapa.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,34-7,29 (5H, m), 6,97 (1H, dt, J = 12,83, 4,60 Hz), 6,44 (1H, ¢, J = 7,03 Hz), 4,39
(1H, d, J = 9,31 Hz), 3,87-3,82 (3H, m), 3,72-3,57 (2H, m), 2,70 (1H, s a), 2,03-1,94 (1H, m), 1,90-1,79 (1H, m), 1,60
(3H, d, J =7,11 Hz), 1,36 (9H, s).

EM (IEN); m/z: 377 (M+H)"
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[Ejemplo de Referencia 155]

(1S,6R)-1-terc-Butoxicarbonilamino-4-oxa-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonano

[Formula 258]

' NHBoc ++NHBoc

Se afadié niquel Raney (14,2 ml) a una solucién de (1S,6R)-1-terc-butoxicarbonilamino-4-oxa-8-[(1R)-1-feniletil]-7-
tioxo-8-azabiciclo[4,3,0]nonano (700 mg) en etanol (28,4 ml) en una atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante una hora. La solucién de reaccion se filtr6 a través de Celite y se
concentrd a presion reducida, dando 423 mg del compuesto del titulo cuantitativamente.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,36-7,20 (5H, m), 4,66 (1H, s a), 3,75-3,40 (4H, m), 2,90 (2H, s), 2,78-2,69 (2H, m),
2,20-1,96 (3H, m), 1,41 (9H, s), 1,34 (3H, d, J = 6,59 Hz). EM (IEN); m/z: 347 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 156]

(1S,6S)-1-terc-Butoxicarbonilamino-4-oxabiciclo[4,3,0]nonano

[Formula 259]

'*NHBoc
““NHBoc

)
® H
=
Se afadi®é un catalizador de carbono-paladio al 10 % (205 mg) a una solucién de (1S,6R)-1-terc-
butoxicarbonilamino-4- oxa-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]Jnonano (205 mg, 0,592 mmol) en etanol (5,92 ml) en
una atmosfera de nitrogeno. Después de reemplazar la atmdsfera con hidrégeno, la mezcla se agité en una
atmodsfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 45 minutos y a 50 °C durante una hora. Después de
reemplazar la atmésfera con nitrégeno, la solucién de reaccion se filtré a través de Celite y se concentrd a presion
reducida. Se afiadié un catalizador de carbono-paladio al 10 % (205 mg) a una solucion del residuo resultante en
etanol (5,92 ml) en una atmosfera de nitrogeno. Después de reemplazar la atmdsfera con hidrégeno, la mezcla se
agitd a 50 °C durante 16 horas. Después de reemplazar la atmésfera con nitrégeno, la solucién de reaccion se filtrd a
través de Celite y se concentro6 a presion reducida. Se afiadio un catalizador de hidréxido de carbono-paladio al 20 %
(205 mg) a una solucién del residuo resultante en etanol (5,92 ml) en una atmésfera de nitrégeno. Después de
reemplazar la atmdsfera con hidrégeno, la mezcla se agitdé en en una atmoésfera de hidrogeno a 50 °C durante una
hora. Después de reemplazar la atmodsfera con nitrégeno, la solucion de reaccion se filtré a través de Celite, se
concentro presion reducida y se seco a presion reducida, dando 128 mg del compuesto del titulo en forma de un
aceite de color bermellén palido.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 4,83 (1H, s a), 3,68-3,57 (4H, m), 3,30-3,19 (3H, m), 3,00-2,98 (1H, m), 2,14-1,96 (3H,
m), 1,44 (9H, s). EM (IEN); m/z: 243 (M+H)".
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[Ejemplo 36]

Acido 7-(1S,6R)-1-amino-4-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-
metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 260]

o
0 F COOH
' NHBoc _ |
o wel N
N d @ OMELF
H N

* NH,

Se afadieron trietilamina (0,198 ml, 1,42 mmol) y quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-
dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF2 (171 mg, 0,474 mmol) a una solucién de (1S,6R)-8-aza-1-terc-
butoxicarbonilamino-4-oxabiciclo[4,3,0]nonano (126 mg, 0,520 mmol) en dimetilsulféxido (0,948 ml) y la mezcla se
agité a 35 °C durante 16 horas. Se afadieron una solucién mixta de etanol:agua = 4:1 (10 ml) y trietilamina (1 ml) a
la solucién de reaccion y la mezcla se calentd a reflujo durante una hora. La solucién de reaccién se concentré a
presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (30 ml) y se lavd con una solucién al 10 % de &cido citrico
(30 ml), agua (30 ml) y salmuera (30 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y después el
filtrado se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 99:1 — 98:2). Se afiadié acido trifluoroacético (0,694 ml, 3 v/p) a una solucién
de 125 mg del residuo resultante en diclorometano (2,31 ml) con agitacion en refrigeracion con hielo y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante una hora. La solucién de reaccién se concentré a presion reducida y se destild
azeotropicamente acido trifluoroacético con tolueno (x 3). Se afiadié acido clorhidrico a pH 1 (20,0 ml) al residuo
resultante en refrigeracion con hielo y la mezcla se lavé con éter dietilico (40 ml x 4). La fase acuosa se ajusté a pH
12 con una solucion 1 mol/l de hidréxido sédico en refrigeracion con hielo. La solucidn basica se ajusté a pH 7,4 con
acido clorhidrico 1 mol/l, seguido de la extraccién con cloroformo (100 ml x 2) y cloroformo/metanol = 10/1 (100 ml).
La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y después el filirado se concentrd a presion reducida.
El residuo se disolvié en etanol caliente (10 ml) y el material insoluble se retir6 por filtracion. El disolvente se evapord
gradualmente mientras se calentaba con agitacion. El residuo se concentré hasta que el etanol fue de 3 a4 ml, y
después se agité a temperatura ambiente durante una noche. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion,
se lavaron con etanol y éter dietilico, y después se secaron a presion reducida a 60 °C para dar 20,5 mg del
compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,45 (1H, s), 7,68 (1H, d, J = 14,71 Hz), 5,08-4,92 (1H, m), 4,07 (1H, dd, J =
13,73, 6,13 Hz), 3,92 (1H, dd, J = 12,50, 3,68 Hz), 3,83 (4H, dd, J = 13,85, 8,95 Hz), 3,73-3,58 (6H, m), 2,20-2,13
(1H, m), 2,06-1,99 (1H, m), 1,68-1,49 (3H, m).

Anal. Calc. para Cz1H23F2N3050-0,75 H,O: C, 56,18; H, 5,50; N, 9,36. Encontrado: C, 56,15; H, 5,46; N, 9,65, EM
(IEN); m/z: 436 (M+H)".

IR (ATR) v: 2937, 2892, 2856, 1724, 1625, 1515, 1454, 1324, 1137, 1099, 1054, 985, 927, 887, 802 cm™".

[Ejemplo de Referencia 157]

Ester terc-butilico del acido (3S,4S)-4-benciloximetil-5-oxo-3-(2-oxoetil)-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 261]

4 Bn CHO

4
—O
\)
o

}.COOtBu /..COOtBuU

Una solucion de éster terc-butilico del acido (3S,4S)-3-alil-4-benciloximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-
carboxilico (6,76 g, 15,0 mmol) en metanol (150 ml) se burbujed con oxigeno durante cinco minutos. Después de
burbujear con ozono durante 1,5 horas con agitacién en refrigeracién con hielo seco-metanol, se retir6 ozono
burbujeando con nitrogeno. Se afiadio sulfuro de dimetilo (5,64 ml, 76,8 mmol) con refrigeracion y la mezcla se agité
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durante 19 horas. La solucidon de reaccién se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10 — 80 20 — 75:25 — 66: 34
— 50:50), dando 4,58 g del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
9,74 (1H, s), 7,37-7,15 (5H, m), 5,47 (1H, c, J = 7,19 Hz), 4,42 (2H, s), 3,92 (1H, dd, J = 9,80, 3,68 Hz), 3,81 (1H, dd
J =9,56, 6,62 Hz), 3,68 (1H, d, J = 10,54 Hz), 3,21 (1H, t, J = 8,58 Hz), 3,13 (1H, d, J = 10,54 Hz), 2,70 (1H, dd, J =
6,37, 3,68 Hz), 2,61 (1H, d, J = 17,16 Hz), 1,50 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,27 (9H, s). EM (IEN); m/z: 452 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 158]

Ester terc-butilico del acido (3S,4S)-4-benciloximetil-3-carboximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 262]

COOH

(O] COOtBU

Se afiadié 2-metil-2-buteno a una solucion de éster terc-butilico del acido (3S,4S)-4-benciloximetil-5-oxo-3-(2-
oxoetil)-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (4,58 g, 10,1 mmol) en alcohol terc-butilico (25,2 ml) en refrigeracion
con hielo y la mezcla se agitdé. Se afadid clorito sédico (2,29 g, 25,3 mmol) a una solucion de dihidrogenofosfato
sodico dihidrato (4,10 g, 26,3 mmol) en agua (20,2 ml) para preparar por separado una solucion. Esta solucién se
afiadié a la solucion anterior en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
hora. El sélido precipitado se recogié por filtracion, se lavd con agua y hexano, y después se seco a presion reducida
a40 °C para dar 3,93 g del compuesto del titulo en forma de cristales en polvo de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,30-7,14 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,03 Hz), 4,42 (2H, s), 3,90 (1H, dd, J = 9,68, 3,55
Hz), 3,82 (1H, dd, J = 9,56, 6,13 Hz), 3,69 (1H, d, J = 10,54 Hz), 3,27 (1H, d, J = 10,79 Hz), 3,10 (1H, d, J = 16,18
Hz), 2,70 (1H, dd, J = 6,13, 3,68 Hz), 2,58 (1H, d, J = 16,18 Hz), 1,79 (1H, s a), 1,52 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,29 (9H,
s). EM (IEN); m/z: 468 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 159]

Ester terc-butilico del acido (3S,4S)-3-carboximetil-4-hidroximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 263]

Bn COOH [OH COOH

”’
-0
K

[wCOOtBuU fwCOOtBu

un catalizador de carbono-paladio al 10 % (3,93 g) se afiadio a una solucion de éster terc-butilico del acido (3S,4S)-
4-benciloximetil-3-carboximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (3,93 g, 8,41 mmol) en metanol (84,0
ml) en una atmésfera de nitrégeno. Después de reemplazar la atmosfera con hidrégeno, la mezcla se agité en una
atmodsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante tres dias. Después de reemplazar la atmoésfera con
nitrégeno, la solucion de reaccion se filtroé a través de Celite y se concentré a presion reducida, dando 2,54 g del
compuesto del titulo.

RMN "H (900 MHz, CDCl3) &: 7,39-7,27 (5H, m), 5,44 (1H, ¢, J =7
(1H, dd, J = 11,28, 5,39 Hz), 3,69 (1H, d, J = 10,79 Hz), 3,26 (1H, d
(1H, dd, J = 7,35, 5,39 Hz), 2,59 (1H, d, J = 16,91 Hz), 1,53 (3H, d
(M+H)".

z), 3,88 (1H, dd, J = 11,28, 7,60 Hz), 3,80
10,79 Hz), 3,05 (1H, d, J = 16,91 Hz), 2,68
7,

A1 H
= 7,11 Hz), 1,28 (9H, s). EM (IEN); m/z: 378

J
,J
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[Ejemplo de Referencia 160]

Ester terc-butilico del acido {(1S,6S)-4-oxa-3,7-dioxo-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-il}carboxilico

[Formula 264]

/OH COOH

.-\\COOtBu

Se afiadieron trietilamina (1,32 ml, 9,46 mmol) y cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (1,16 ml, 7,45 mmol) a una solucion
de éster terc-butilico del acido (3S,4S)-3-carboximetil-4-hidroximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico
(2,54 g, 6,73 mmol) en tetrahidrofurano (44,8 ml) en una atmdsfera de nitrogeno. Después se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos y después se afadieron tolueno (179 ml) y 4-dimetilamino piridina (1,23 g, 10,1 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, la solucidon de reaccion se diluyd con acetato de etilo
(100 ml) y se lavo con acido clorhidrico 1 mol/l (150 ml), agua (150 ml), una solucién saturada de bicarbonato sédico
(150 ml), agua (150 ml), y salmuera (150 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y
después el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10 — 80:20 — 66:34 — 50:50 — 34:66 — 25:75), dando
2,06 g del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) : 7,37-7,27 (5H, m), 5,43 (1H, ¢, J = 7,19 Hz), 4,76-4,72 (2H, m), 3,34-3,20 (3H, m), 2,90
(1H, dd, J = 10,42, 7,97 Hz), 2,56 (1H, d, J = 16,91 Hz), 1,52 (3H, d, J = 7,35 Hz), 1,24 (9H, s). EM (IEN); m/z: 360
(M+H)"

[Ejemplo de Referencia 161]

Ester terc-butilico del acido {(1S,6S)-3-acetoxi-4-oxa-7-0x0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-
illcarboxilico

[Formula 265]

1 COOtBu

Se afiadié una solucion 0,97 mol/l de hidruro de diisobutilaluminio en hexano (1,65 ml, 1,60 mmol) a una solucién de
éster terc-butilico del acido {(1S,6S)-4-oxa-3,7-dioxo-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-il}carboxilico (500
mg, 1,39 mmol) en diclorometano (6,95 ml) con agitacion en refrigeracion con hielo seco-metanol. Después de agitar
en refrigeracion durante una hora, se afadié una soluciéon 0,97 mol/l de hidruro de diisobutilaluminio en hexano
(0,716 ml, 0,695 mmol). Después de agitar en refrigeracion durante dos horas, se afiadieron una solucién de piridina
(0,338 ml, 4,18 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (204 mg, 1,67 mmol) en diclorometano (3,5 ml) y una solucién de
anhidrido acético (0,526 ml, 5,56 mmol) en diclorometano (1,8 ml). La mezcla se agitd en refrigeracion durante una
hora, después se enfrio con hielo y se afiadid una solucion saturada de cloruro de tetraamonio (20 ml). Después de
agitar en refrigeracion con hielo durante 30 minutos, la solucién de reaccidn se extrajo con acetato de etilo (50 ml x
1, 40 ml x 1). La fase organica se lavo con acido citrico al 10 % (60 ml), agua (60 ml), una solucién saturada de
bicarbonato sédico (60 ml) y salmuera (60 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y
después el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10 — 66:34 — 60:40 — 50:50), dando 350 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
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RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,35-7,23 (5H, m), 5,74 (1H, dd, J = 7,35, 4,17 Hz), 5,45 (1H, dd, J = 20,84, 10,42 Hz),
4,29-4,14 (2H, m), 2,70-2,60 (2H, m), 2,09 (3H, s), 1,67 (1H, dd, J = 12,62, 7,23 Hz), 1,48 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,23
(9H, s). EM (IEN); m/z: 404 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 162]
(1S,5S)-3-Aza-4,10-dioxo-3-[(1R)-1-feniletil]-79-dioxatriciclo[6,2,1,0"*Jundecano

[Formula 266]

Una solucién de éster ferc-butilico del acido {(1S,6S)-3-acetoxi-7-oxa-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-
iljcarboxilico (663 mg, 1,64 mmol) en acetonitrilo (8,20 ml) se enfrié6 con hielo-acetona. Se afadieron trietilsilano
(0,787 ml, 4,93 mmol) y triflato de trimetilsililo (0,595 ml, 3,29 mmol) en una atmodsfera de nitrégeno y la mezcla se
agitd en refrigeracion durante 15 minutos. Se afiadié una soluciéon saturada de bicarbonato sédico (50 ml) a la
solucion de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo (100 ml x 1, 60 ml x 1). La fase organica se lavo
con agua (50 ml) y salmuera (100 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y después el
filtrado se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10 — 80:20 — 75:25 — 66:34 — 50:50 — 34:66), dando 413 mg del
compuesto del titulo en forma de un aceite transparente.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,34-7,17 (5H, m), 5,45 (1H, ¢, J = 7,03 Hz), 4,25 (1H, dd, J =
4,10 (1H, m), 3,97-3,92 (2H, m), 3,31-3,25 (2H, m), 2,61 (1H, dd, J = 10,66, 4,29 Hz), 2,19 (1H, d, J
(1H, td, J = 12,62, 4,66 Hz), 1,48 (3H, d, J = 7,11 Hz).

11,28, 4,17 Hz), 4,18-
= 13,24 Hz), 1,80

[Ejemplo de Referencia 163]
Acido {(1S,6S)-4-oxa-7-0x0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-l-il}carboxilico

[Formula 267]

Una solucion de (1S,5S)-3-aza-4,1O-dioxo-3-[(1R)-1-feniletil]-?,9-dioxatricic|o[6,2,1,01,5]undecano (413 mg, 1,44
mmol) en diclorometano (7,20 ml) se enfri con hielo seco-metanol. Se afiadieron trietilsilano (0,690 ml, 4,32 mmol) y
una solucién 1,0 mol/l de tetraclorotitanio en diclorometano (2,88 ml, 2,88 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno y la
mezcla se agité en refrigeracion durante 30 minutos. Se afiadié una solucion saturada de bicarbonato sédico (50 ml)
a la solucién de reaccion y la mezcla se lavo con acetato de etilo (100 ml x 2). La fase acuosa se hizo acida con
acido clorhidrico 6 mol/l y acido clorhidrico 1 mol/l, seguido de la extraccién con cloroformo (100 ml x 1, 60 ml x 1).
La fase organica se lavd con agua (100 ml) y salmuera (150 ml), y después se seco sobre sulfato sdédico anhidro y
se filtr6. Después, el filtrado se concentré a presion reducida y se sec6 a presion reducida, dando 235 mg del
compuesto del titulo en forma de cristales de color blanco. RMN H (400 MHz, CDClIs) &: 7,33-7,23 (5H, m), 5,46 (1H,
d, J =7,35 Hz), 4,26 (1H, dd, J = 11,03, 4,41 Hz), 3,97-3,91 (2H, m), 3,33-3,24 (3H, m), 2,60 (1H, dd, J = 10,66, 4,29
Hz), 2,19 (1H, d, J = 12,50 Hz), 1,85-1,67 (2H, m), 1,49 (3H, d, J = 7,11 Hz). EM (IEN); m/z: 290 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 164]

(1S,6S)-1-terc-Butoxicarbonilamino-9-oxa-7-oxo-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]Jnonano

[Formula 268]

Se afadieron trietilamina (0,330 ml, 2,36 mmol) y difenilfosforilazida (0,330 ml, 1,53 mmol) a una solucién de acido
[(1S,6S)-4-oxa-7-0x0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-ilJcarboxilico (340 mg, 1,18 mmol) en tolueno
(5,90 ml), en una atmosfera de nitrégeno con agitacion en refrigeracion con hielo. La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 30 minutos y después a 100 °C durante una hora. La solucion de reaccion se concentré a presion
reducida y se destilo azeotropicamente trietilamina con tolueno (x 3). Se afiadieron 1,4-dioxano (2,95 ml) y acido
clorhidrico 6 mol/l (2,95 ml) al residuo resultante y la mezcla se agité a 50 °C durante una hora. La soluciéon de
reaccion se diluyd con agua (9,0 ml) y se lavé con éter dietilico (40 ml x 2). La fase acuosa se hizo alcalina con una
solucion 1 mol/l de hidréxido sddico en refrigeracion con hielo, seguido de la extraccion con cloroformo (80 ml x 1, 60
ml x 1). La fase organica se lavd con agua (80 ml) y salmuera (80 ml), y se secé sobre sulfato sddico anhidro.
Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadié diclorometano (5,90 ml) al residuo
resultante y se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (773 mg, 3,54 mmol) en una atmésfera de nitrogeno. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 14 horas y a 50 °C durante siete horas, se afiadio dicarbonato de di-terc-
butilo (515 mg, 2,36 mmol). Después de agitar a 50 °C durante 17 horas, la solucién de reaccion se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 100:0 — 90:10 — 80:20 — 66:34 — 60:40), dando 320 mg del compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,34-7,23 (5H, m), 5,44 (1H, ¢, J = 6,95 Hz), 4,53 (1H, s a), 4,16-4,11 (1H, m), 3,81
(1H, dd, J = 12,13, 3,80 Hz), 3,62 (3H, tt, J = 14,83, 6,37 Hz), 3,15 (1H, d, J = 10,30 Hz), 2,69 (1H, dd, J = 11,52,
4,41 Hz), 1,71 (1H, td, J = 12,68, 4,98 Hz), 1,49 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,26 (9H, s). EM (IEN); m/z: 361 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 165]

(1S,6S)-1-terc-Butoxicarbonilamino-4-oxa-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonano

[Formula 269]

Una solucion de (1S,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-4-oxa-7-oxo-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonano (331
mg, 0,918 mmol) en tetrahidrofurano (3,0 ml) se enfrié con hielo-acetona. Se afiadié una solucién 1,2 mol/l de borano
en tetrahidrofurano (3,83 ml, 4,59 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 19 horas. Después de enfriar de nuevo con hielo-acetona, se afiadié una solucién 1,2 mol/l de borano en
tetrahidrofurano (3,83 ml, 4,59 mmol) en una atmoésfera de nitrégeno y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una hora. La solucién de reaccién se concentrd a presion reducida. Después, se afiadieron una solucion
mixta de etanol:agua = 4:1 (10 ml) y trietilamina (1 ml), y la mezcla se calento a reflujo durante 1,5 horas. La solucion
de reaccion se concentré a presion reducida y se afiadid una soluciéon saturada de bicarbonato sédico (50 ml) al
residuo, seguido de la extraccion con cloroformo (50 ml x 1, 40 ml x 1). La fase organica se lavé con salmuera y se
secd sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — — 90:10
— 60:40 — 50:50 — 34:66 — 25:75 — 16:84 — 10:90 — 5:95 — 2:98 — 0:100), dando 255 mg del compuesto del
titulo.
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RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,31-7,21 (5H, m), 4,35 (1H, s), 3,81 (2H, ddd, J = 22,43, 11,64, 4,04 Hz), 3,62 (2H, td,
J =11,95, 2,37 Hz), 3,49 (1H, t, J = 11,52 Hz), 3,37 (1H, d, J = 10,05 Hz), 2,91 (1H, t, J = 8,33 Hz), 2,55-2,42 (2H,
m), 2,17 (1H, , J = 5,88 Hz), 1,56-1,50 (1H, m), 1,47 (9H, s), 1,32 (3H, d, J = 6,37 Hz). EM (IEN); m/z: 347 (M+H)".
[Ejemplo de Referencia 166]

(1S,6S)-1-terc-Butoxicarbonilamino-4-oxa-8-biciclo[9,3,0]nonano

[Formula 270]

Un catalizador de hidroxido de carbono-paladio al 20 % (262 mg) se afiadié a una solucion de (1S,6S)-1-terc-
butoxicarbonilamino-4-oxa-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]Jnonano (262 mg, 0,756 mmol) en etanol (7,56 ml) en
una atmosfera de nitrogeno. Después de reemplazar la atmdsfera con hidrégeno, la mezcla se agité en una
atmosfera de hidrégeno a 45 °C durante 2,5 horas. Después de reemplazar la atmdsfera con nitrégeno, la solucion
de reaccion se filtré a través de Celite, se concentrd a presion reducida y se seco a presion reducida, dando 183 mg
del compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCls) &: 4,33 (1H, s a), 3,95 (1H, dd, J = 11,64, 4,29 Hz), 3,84 (1H, dd,
J =12,50, 4,66 Hz), 3,72 (1H, ¢, J = 7,03 Hz), 3,62-3,55 (2H, m), 3,49 (1H, t, J = 11,64 Hz), 3,06 (1H, dd, J = 9,93,
7,97 Hz), 2,68-2,57 (3H, m), 2,13-2,04 (1H, m), 1,57 (1H, td, J = 12,93, 4,74 Hz), 1,45 (9H, s).

EM (IEN): m/z: 243 (M+H)".

[Ejemplo 37]

Acido 7-(1S,6S)-1-amino-4-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-
metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 271]

0]
F COOH
5 |
o N N
oS OMeA,F
AN NHz

Se afiadieron t(0,165 ml, 1,18 mmol) y quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-
metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF, (142 mg, 0,393 mmol) a una solucion de (1S,6S)-1-terc-butoxi-
carbonilamino-4-oxa-8-biciclo[4,3,0]Jnonano (142 mg, 0,421 mmol) en dimetilsulfoxido (0,787 ml) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 14 horas. Se afiadieron una solucion mixta de etanol:agua = 4:1 (10 ml) y
trietilamina (1 ml) a la solucién de reaccién y la mezcla se calent6 a reflujo durante una hora. La solucion de reaccion
se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvio en acetato de etilo (30 ml) y se lavo con una solucién al 10 %
de acido citrico (30 ml), agua (30 ml) y salmuera (30 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se
filtré y después el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 99:1 — 98:2). Se afiadio acido trifluoroacético (0,975 ml,
3 v/p) a una solucién de 174 mg del residuo resultante en diclorometano (3,25 ml) con agitacion en refrigeracion con
hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La solucion de reaccion se concentro a presion
reducida y se destilé azeotrépicamente acido trifluoroacético con tolueno (x 3). Se afadié acido clorhidrico 1 N (25,0
ml) al residuo resultante en refrigeracion con hielo y la mezcla se lavo con éter dietilico (50 ml x 5). La fase acuosa
se ajusté a pH 12 con una solucion 1 mol/l de hidréxido sédico en refrigeracion con hielo. La solucion basica se
ajustd a pH 7,4 con acido clorhidrico 1 mol/l, seguido de la extraccién con cloroformo (100 ml x 2, 50 ml x 2). La fase
organica se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtr6 y después el filtrado se concentrd a presion reducida. El
residuo se disolvio en cloroformo/metanol = 10/1 y el material insoluble se retird por filtracion. El filtrado se concentré
a presion reducida y se disolvio en etanol caliente. El disolvente se evaporé gradualmente mientras se calentaba con
agitacion. Después, la solucion se concentré hasta que el etanol fue aproximadamente 10 ml, y se agitd a
temperatura ambiente durante tres horas. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion y después se lavaron
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con etanol y éter dietilico. Los cristales se secaron a presion reducida a 50 °C durante una noche para dar 55,3 mg
del compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,36 (1H, d, J = 3,68 Hz), 7,67 (1H, d, J = 14,46 Hz),
5,15-4,96 (1H, m), 4,00 (3H, ddd, J = 20,71, 11,03, 4,53 Hz), 3,84-3,63 (4H, m), 3,58 (3H, s), 3,53 (1H, t, J = 8,58
Hz), 3,39 (1H, d, J = 9,31 Hz), 2,32-2,20 (1H, m), 1,99-1,85 (2H, m), 1,58-1,43 (1H, m), 1,43-1,27 (1H, m).

Anal. Calc. para Cz1H23F2N3050-0,25 H,O: C, 57,33; H, 5,38; N, 9,55. Encontrado: C, 57,55; H, 5,40; N, 9,47, EM
(IEN); m/z: 436 (M+H)"

IR (ATR’1) v: 3052, 2927, 2869, 1727, 1614, 1594, 1508, 1446, 1428, 1363, 1322, 1110, 1078, 1043, 989, 948, 910,
809 cm.

[Ejemplo 38]

Acido 7-(1S,6S)-1-amino-4-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il-8-ciano-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-
dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 272]

(o)
F COOH
N I
o N
o CN F
- NHz

Se arfadieron ftrietilamina (0,263 ml, 1,88 mmol) y 8-ciano-6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-1,4-
dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilato de etilo (211 mg, 0,627 mmol) a una solucion de (1S,6S)-1-terc-
butoxicarbonilamino-4-oxa-8-azabiciclo[4,3,0lnonano (151 mg, 0,628 mmol) en acetonitrilo (1,25 ml) en una
atmodsfera de nitrégeno. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién de reaccion se
concentro a presion reducida. Después, el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10 — 60:40 — 50:50 — 34:66 — 25:75 — 16:84). Se afadié una
solucion 1 mol/l de hidroxido soédico (1,94 ml) a una soluciéon del residuo resultante en etanol (2,42 ml) en
refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadioé una solucion al 10
% de acido citrico (30 ml) a la solucidn de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo (40 ml x 1, 30 ml x
1). La fase organica se lavo con salmuera (45 ml) y después se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtro.
Después, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 — 99:1 — 98:2). Se afiadié acido trifluoroacético (1,38 ml, 3 v/p) a
una solucion de 243 mg del residuo resultante en diclorometano (4,58 ml) con agitacién en refrigeracion con hielo y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La solucidon de reaccion se concentré a presion
reducida. Después, se afiadié acido clorhidrico a pH 1 al residuo resultante en refrigeracion con hielo y la mezcla se
lavé con cloroformo (40 ml x 3). La fase acuosa se ajusté a pH 12 con una soluciéon 1 mol/l de hidréxido sédico en
refrigeracion con hielo. La solucidn basica se ajusto a pH 7,4 con acido clorhidrico 1 mol/l, seguido de la extraccion
con cloroformo (100 ml x 1,70 ml x 1, 50 ml x 1). La fase organica se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y
después el filtrado se concentrd a presion reducida. La fase acuosa se concentrd a presion reducida. El residuo
resultante se disolvié en cloroformo/metanol = 10/1 y el material insoluble se retird por filtracion (x 2). Los residuos
obtenidos de la fase organica y la fase acuosa se purificaron por PTLC (fase inferior de cloroformo/metanol/agua =
7/3/1), respectivamente. Estos se combinaron y se disolvieron en diclorometano (20 ml), y el diclorometano se retird
azeotropicamente con etanol (tres veces). Se afiadié etanol (5 ml) al residuo resultante, y la mezcla se traté con
ultrasonidos y después se enfrid. El solido precipitado se recogio por filtracion, se lavéd con etanol y éter dietilico, y se
seco a presion reducida a 60 °C, dando 122 mg del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,30 (1H, d, J = 3,92 Hz), 7,90 (1H, d, J = 15,44 Hz), 5,19 (1H, dd, J = 63,24, 3,43
Hz), 4,06-3,97 (5H, m), 3,81-3,74 (3H, m), 3,58 (1H, d, J = 10,30 Hz), 2,33-2,31 (1H, m), 2,03-1,73 (3H, m), 1,61-1,49
(1H, m). Anal. Calc. para C21H20F2N+040-0,25 H,O: C, 58,00; H, 4,75; F, 8,74; N, 12,88. Encontrado: C, 58,07; H,
4,60; F, 8,70; N, 12,74, EM (IEN); m/z: 431 (M+H)".

IR (ATR) v: 3081, 2960, 2873, 2211, 1725, 1629, 1446, 1400, 1307, 1261, 927, 912, 804 cm”".
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[Ejemplo 39]

Acido 7-(1S,6S)-1-amino-4-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-
oxo-quinolin-3-carboxilico

[Formula 273]

- F@N i/
o] \ Me
S F

* 'NH,

Se afadieron trietilamina (0,0737 ml, 0,528 mmol) y acido 7-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-
4-oxoquinolin-3-carboxilico (49,0 mg, 0,175 mmol) a una solucién de (1S,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-9-oxa-8-
azabiciclo[4,3,0]lnonano (42,2 mg, 0,176 mmol) en dimetilsulféxido (0,352 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y la
mezcla se agité a 75 °C durante dos dias. Se anadieron dimetilsulféxido (0,352 ml) y trietilamina (0,147 ml, 1,06
mmol) a la solucién de reaccion y la mezcla se agité a 75 °C durante cuatro dias. Se afadieron dimetilsulfoxido
(0,352 ml) y trietilamina (0,147 ml, 1,06 mmol) a la solucién de reaccién y la mezcla se agité a 75 °C durante dos
dias. Se afadieron acido 7-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico (24,6
mg, 0,0881 mmol) y trietilamina (0,147 ml, 1,06 mmol) a la solucién de reaccién y la mezcla se agité durante cinco
dias. La solucion de reaccion se diluyé con acetato de etilo (30 ml) y después se lavé con una solucién al 10 % de
acido citrico (25 ml), agua (25 ml) y una solucién saturada de hidréxido sddico (25 ml). Ademas, la fase organica se
extrajo de nuevo del lavado con una solucion al 10 % de acido citrico y el lavado de agua con acetato de etilo (40
ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y después el filtrado se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 100:0 — 99: 1 — 98:2). Se afiadié acido trifluoroacético (0,402 ml, 3 v/p) a una solucién de
67,5 mg del residuo resultante en diclorometano (1,32 ml) con agitaciéon en refrigeracion con hielo y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante una hora. La solucién de reaccion se concentré a presion reducida, y se
destilé azeotrépicamente acido trifluoroacético con tolueno (x 3). Se afiadié 6 mol/l de acido clorhidrico al residuo
resultante en refrigeracion con hielo y la mezcla se lavé con cloroformo (30 ml x 5). La fase acuosa se ajusté a pH 12
con una solucién 1 mol/l de hidréxido sédico en refrigeracion con hielo. La solucién basica se ajusté a pH 7,4 con
acido clorhidrico 1 mol/l, seguido de la extracciéon con cloroformo (100 ml x 2) y cloroformo/metanol = 10/1 (50 ml).
La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y después el filirado se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificd por PTLC (fase inferior de cloroformo/metanol/agua = 7/3/1) y se concentrd a presion reducida.
El residuo resultante se disolvid en etanol caliente y el material insoluble se retiréd por filtracion. El filtrado se
concentro a presion reducida, se disolvié en etanol caliente (1 ml), se tratd ultrasénicamente y se enfrié con agua
enfriada con hielo. Después, la suspension se lavé con éter dietilico (10 ml). Después de agitar a temperatura
ambiente durante una noche, los cristales precipitados se recogieron por filtracion, se lavaron con etanol y éter
dietilico, y después se secaron a presion reducida a 60 °C, dando 12,4 mg del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,41 (1H, d, J = 3,68 Hz), 8,00 (1H, d, J = 8,58 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,82 Hz),
5,16-4,96 (1H, m), 4,10-3,95 (3H, m), 3,83-3,77 (2H, m), 3,66 (1H, d, J = 9,80 Hz), 3,59 (1H, t, J = 10,91 Hz), 3,26
(2H, dd, J = 15,32, 8,70 Hz), 2,45 (3H, s), 2,33-2,23 (1H, m), 2,02-1,87 (3H, m), 1,68-1,57 (1H, m), 1,33-1,21 (1H, m).
Anal. Calc. para C21H24FN304-1,5 H2O: C, 58,87; H, 6,35; N, 9,81. Encontrado: C, 58,97; H, 5,98; N, 9,40, EM (IEN);
m/z: 402 (M+H)".

IR (ATR) v: 2937, 2865, 1710, 1608, 1508, 1428, 1388, 1349, 1315, 1257, 794 cm”".

[Ejemplo de Referencia 167]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-etoxicarbonilmetoximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 274]
HO /—'O
|.cootBu

/.« COOtBuU
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Se disolvieron éster terc-butilico del acido (3S)-3-hidroximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (2,0 g,
6,26 mmol) y acetato de bromoetilo (2,09 g, 12,52 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml). Se afadié hidruro sédico (0,33
g, 7,51 mmol) a 0 °C y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadié una solucion
saturada de cloruro de amonio (100 ml) a la solucién de reaccion a 0 °C, seguido de la extraccion con acetato de
etilo (300 ml). La fase organica se lavo con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), y se seco sobre sulfato sédico
anhidro. Después de la filtracién, el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo resultante se purificéd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 40 %/hexano), dando 1,74 g del compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,30 (5H, m), 5,49 (1H, c, J = 6,99 Hz), 4,21 (2H,
¢, J =7,15 Hz), 4,08 (2H, s), 3,68 (2H, s a), 3,46 (1H, d, J = 10,24 Hz), 3,31 (1H, d, J = 10,24 Hz), 2,80 (1H, d, J =
17,07 Hz), 2,56 (1H, d, J = 17,07 Hz), 1,53 (3H, d, J = 7,32 Hz), 1,35 (9H, s), 1,28 (3H, t, J = 7,19 Hz). EM (EN) m/z:
406 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 168]

Ester terc-butilico del acido {(1S)-3-oxa-7-0x0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]non-5-en-1-il}carboxilico

[Formula 275]

o)

EtOOC
/..COOtBu

Y

O™ ™N

Se disolvid éster terc-butilico del acido (3S)-3-etoxicarbonilmetoximetil-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico
(9,31 g, 25,9 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml). Se afiadi6 gota a gota una solucion 1 M de hexametildisilazida de
litio en tetrahidrofurano (64,7 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a 0 °C y la mezcla se agit6é durante 1,5 horas. Se
afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio (300 ml), seguido de la extraccion con acetato de etilo (900 ml).
La fase organica se lavo con agua (300 ml) y salmuera (100 ml) y se secé sobre sulfato sédico anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (200
ml). Se afiadié borohidruro sédico (1,27 g, 33,67 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité durante una hora. Se afadié una
solucién saturada de cloruro de amonio (200 ml) a la solucion de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de
etilo (600 ml). La fase organica se lavé con agua (200 ml) y salmuera (200 ml) y se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo resultante se sometié a
cromatografia en columna sobre lecho corto de gel de silice (acetato de etilo al 40 %/hexano). El concentrado se
disolvio en diclorometano (150 ml). Se afiadio trietilamina (5,69 ml, 41,02 mmol) y se afiadié gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (1,90 ml, 24,61 mmol) a -10 °C. Después de agitar durante una hora, se afiadié una solucion
saturada de cloruro de amonio (200 ml) a la solucion de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo (600
ml). La fase organica se lavé con agua (200 ml) y salmuera (200 ml) y se secd sobre sulfato sédico anhidro.
Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo resultante se disolvié en tolueno
(150 ml). Se afiadio DBU (12,24 ml, 82,03 mmol) y la mezcla se agit6 a 40 °C durante 15 horas. La solucién de
reaccion se concentro a presion reducida y después se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio (150 ml),
seguido de la extraccidn con acetato de etilo (400 ml). La fase organica se lavé con agua (150 ml) y salmuera (150
ml) y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 75 %/hexano),
dando 3,28 g del compuesto del titulo en forma de un solido incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,32-7,29 (5H, m), 6,60 (1H, t, J = 2,32 Hz), 5,57 (1H, ¢, J = 7,16 Hz), 4,50-4,45 (2H,
m), 4,24 (1H, dd, J = 18,55, 2,44 Hz), 3,26 (1H, d, J = 10,25 Hz), 3,21 (1H, d, J = 10,01 Hz), 3,13 (1H, d, J = 10,01
Hz), 1,51 (3H, d, J = 7,08 Hz), 1,27 (9H, s). EM (EN) m/z: 344 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 169]

Ester terc-butilico del acido ((1S,6S)-3-oxa-7-0x0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-il}carboxilico;

Ester terc-butilico del acido {(1S,6R)-3-oxa-7-0x0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-il}carboxilico

[Formula 276]

g COOtBu :
0

Se disolvi6 éster ferc-butilico del acido {(1S)-3-oxa-7-oxo-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]non-5-en-1-
ilycarboxilico (231 mg, 0,67 mmol) en tetrahidrofurano. Se afiadié carbono-paladio al 10 % (50 % humedo) (100 mg)
y la mezcla se agité en una atmoésfera de hidrégeno durante cuatro horas. El catalizador se retird por filtracion, el
filtrado se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (acetato de etilo al 20 %/hexano — 50 %), dando 187 mg del isémero (1S,6S) del compuesto del titulo en
forma de un sélido incoloro y 44 mg del isémero (1S,6R) del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

Isomero (1S,6S):

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,29-7,24 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,24 Hz), 4,41 (1H, d, J = 10,24 Hz), 4,10 (1H,
dd, J = 10,98, 4,39 Hz), 3,38-3,33 (2H, m), 3,17 (1H, d, J = 9,76 Hz), 3,08 (1H, d, J = 10,00 Hz), 2,28-2,19 (2H,
m), 1,96-1, 92 (1 H, m), 1,46 (3H, d, J = 7,32 Hz), 1,23 (9H, s). EM (EN) m/z: 346 (M+H)+.

Isomero (1S,6R):

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,26 (5H, m), 5,54 (1H, ¢, J = 7,07 Hz), 4,12 (1H, d, J = 11,71 Hz), 3,82-3,77
(1H, m), 3,39 (1H, m), 3,29 (1H, d, J = 11,71 Hz), 3,02 (1H, t, J = 4,63 Hz), 2,91 (2H, dd, J = 18,29, 10,24 Hz),
2,03-2,01 (2H, m), 1,53 (3H, d, J = 7,07 Hz), 1,41 (9H, s). EM (EN) m/z: 346 (M+H)+.

Ester terc-butilico del acido [(1S,6S)-3-Oxa-8-benciloxicarbonil-8-azabiciclo[4,3,Q]nonan-1-il]carboxilico

[Formula 277]

0]
®)
1 COOtBu
0 N " COOtBu
SN N
| Cbz
Z

Se disolvio éster ferc-butilico del acido [(1S,6S)-3-oxa-7-ox0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-
illcarboxilico (3,36 g, 9,73 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y se afiadié gota a gota una solucion 1 M de un
complejo borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (48,63 ml) en una atmoésfera de nitrégeno. Después de agitar
durante tres dias, se afadieron etanol acuoso al 90 % (30 ml) y trietilamina (3 ml) a la solucién de reaccion y la
mezcla se agité a 80 °C durante dos horas. La soluciéon de reaccion se concentré a presion reducida y después se
afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio (100 ml), seguido de la extracciéon con acetato de etilo (300 ml).
La fase organica se lavo con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se sometié a cromatografia en columna sobre
lecho corto de gel de silice (acetato de etilo al 35 %/hexano). EI material en bruto resultante se disolvié en 1,2-
dicloroetano (18 ml). Se afadié cloruro de benciloxicarbonilo (3,40 g, 19,91 mmol) y la mezcla se agit6 a 40 °C
durante un dia. La solucién de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 35 %/hexano), dando 2,39 g del compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,39-7,24 (5H, m), 5,14 (2H, s), 3,88 (1H, dd, J = 20,63, 11,84 Hz), 3,77-3,54 (6H, m),
3,48 (1H, t, J = 10,50 Hz), 3,41-3,33 (1H, m), 2,81-2,70 (1H, m), 1,93-1,80 (1H, m), 1,44 (9H, s).

EM (EN) m/z: 384 (M+Na)".

129



10

15

20

25

30

35

40

ES 2428 344 T3

[Ejemplo de Referencia 171]

Ester terc-butilico del acido {(1S,6R)-8-Benciloxicarbonil-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-il}carboxilico

[Formula 278]

(o}

"+ COOtBu

Se disolvio éster terc-butilico del acido {(1S,6R)-3-oxa-7-ox0-8-[(1R)-1-feniletil]-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-
iljcarboxilico (709 mg, 2,05 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y se afiadié gota a gota una solucion 1 M de un
complejo borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (10,26 ml) en una atmoésfera de nitrégeno. Después de agitar
durante tres dias, se afadieron etanol acuoso al 90 % (30 ml) y trietilamina (3 ml) a la solucién de reaccion y la
mezcla se agité a 80 °C durante dos horas. La soluciéon de reaccion se concentré a presion reducida y después se
afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio (80 ml), seguido de la extraccion con acetato de etilo (240 ml).
La fase organica se lavo con agua (80 ml) y salmuera (80 ml) y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo resultante se sometié a cromatografia en columna
sobre lecho corto de gel de silice (acetato de etilo al 35 %/hexano). La fraccidn resultante se concentré a presion
reducida y el residuo se disolvié en 1,2-dicloroetano (4 ml). Se afiadié cloruro de benciloxicarbonilo (788 mg, 4,62
mmol) y la mezcla se agité a 40 °C durante cuatro dias. La solucion de reaccién se concentrd a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 40 %/hexano), dando 435 mg
del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7,33-7,28 (5H, m), 5,13 (2H, d,
J = 3,42 Hz), 4,48 (1H, dd, J = 20,75, 10,50 Hz), 4,10-4,07 (1H, m), 3,77 (1H, dd, J = 24,05, 11,11 Hz), 3,62-3,52
(2H, m), 3,38 (1H, td, J = 11,66, 2,77 Hz), 3,22 (1H, dd, J = 10,50, 6,84 Hz), 3,07 (1H, dd, J = 10,99, 3,42 Hz), 2,24-
2,21 (1H, m), 1,98-1,96 (1H, m), 1,63-1,60 (1H, m), 1,44 (9H, s).

EM (EN); m/z: 384 (M+Na)".

[Ejemplo de Referencia 172]

Ester bencilico del acido [(1S,6R)-1-terc-butoxicarbonilamino-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-illcarboxilico

[Formula 279]

0] o
1 COOtBuU ' NHBoc
y N
Cbz Cbz

Se disolvié éster terc-butilico del acido {(1S,6S)-8-benciloxicarbonil-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-1-il}carboxilico
(2,30 g, 6,94 mmol) en diclorometano (20 ml). Se afnadié acido trifluoroacético (10 ml) y la mezcla se agité durante
un dia. La solucién de reaccion se concentré a presion reducida y se afiadié una solucion 1 N de hidroxido sédico
(100 ml), y la mezcla se lavé con cloroformo. La fase acuosa se hizo acida con una solucién de acido clorhidrico,
seguido de la extraccion con cloroformo (200 ml x 2). Después de secar sobre sulfato sédico anhidro y de filtracion,
el disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo resultante se disolvid en acetonitrilo (40 ml). Se afadié 1,1-
carbonilbis-1H-imidazol (1,55 g, 9,53 mmol) en una atmoésfera de nitrégeno a 0 °C y la mezcla se agité durante una
hora y después se burbujed con gas de amoniaco a temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de etilo y agua, y la
mezcla se lavé con salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se filtré. El disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo resultante se sometié a cromatografia en columna sobre lecho corto de
gel de silice (acetato de etilo). El material en bruto resultante se disolvié en terc-butanol (50 ml). Se afhadié
tetraacetato de plomo (3,98 g, 8,97 mmol) y la mezcla se agité en una atmdsfera de nitrégeno a 80 °C durante una
hora. Se afiadieron bicarbonato sodico (3,52 g, 41,86 mmol) y acetato de etilo a la solucién de reaccion y la mezcla
se filtro a través de Celite. Después, el filtrado se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, y se
secd sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presioén reducida. El residuo
resultante se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 30 %/hexano), dando 1,70
g del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H (400 MHz, CDCls) 6: 7,36-7,31 (5H, m), 5,13 (2H,
s), 4,66 (1H, d, J = 7,57 Hz), 3,86-3,57 (7H, m), 3,36 (1H, d c, J = 23,01, 5,45 Hz), 2,63-2,55 (1H, m), 1,87-1,79 (1H,
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m), 1,54-1,50 (1H, m), 1,43 (9H, s). EM (EN) m/z: 399 (M+Na)".
[Ejemplo de Referencia 173]

Ester bencilico del acido {(1S,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-3-oxa-8-biciclo[4,3,0]nonan-8-il}carboxilico

[Formula 280]

Se disolvio éster terc-butilico del acido {(1S,6R)-8-benciloxicarbonil-3-oxa-8-biciclo[4,3,0lnonan-1-il}carboxilico (725
mg, 2,01 mmol) en diclorometano (20 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (4 ml) y la mezcla se agité durante 15
horas. La solucion de reaccién se concentré a presion reducida, se afiadio una solucion 1 N de hidréxido sddico (50
ml), y la mezcla se lavd con cloroformo. La fase acuosa se hizo acida con una solucién de acido clorhidrico, seguido
de la extraccion con cloroformo (50 ml x 2). Después de secar sobre sulfato sédico anhidro y de filtracion, el
disolvente se evapord a presion reducida y el residuo resultante se disolvié en tolueno (20 ml). Se afadieron
trietilamina (406 mg, 4,01 mmol) y difenilfosforilazida (740 mg, 2,61 mmol) en una atmdsfera de nitrogeno, y la
mezcla se agité a 110 °C durante 1,5 horas. La solucién de reacciéon se concentré a presion reducida. Después, se
afadieron dioxano (20 ml) y acido clorhidrico 6 N (20 ml), y la mezcla se agité a 50 °C durante dos horas. Después
de concentracion a presion reducida y de destilacion azeotrépica con etanol, se afiadié una solucién 1 N de hidréxido
sodico (50 ml), seguido de la extraccion con cloroformo (100 ml x 2). Después de secar sobre sulfato sédico anhidro
y de filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (2189 mg, 10,03
mmol) al residuo resultante y la mezcla se agité a 50 °C durante 1,5 horas. La solucion de reaccion se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 60 %/hexano), dando 623 mg del compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,52-7,26 (5H, m), 5,13 (2H, s), 4,55 (1H, dd, J = 19,51, 11,22 Hz), 4,45 (1H, d, J =
10,73 Hz), 4,25 (1H, t, J = 12,44 Hz), 4,13-4,08 (1H, m), 3,70-3,62 (1H, m), 3,36-3,34 (1H, m), 3,16-3,09 (3H, m),
2,02-1,97 (1H, m), 1,69-1,62 (2H, m), 1,43 (9H, s). EM (EN) m/z: 399 (M+Na)".

[Ejemplo de Referencia 174]

(1S,6R)-1-terc-Butoxicarbonilamino-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]Jnonano

[Formula 281]

0 O
*+ NHBoc ‘+*NHBoc
) \
Cbz H

Se disolvio éster bencilico del acido [(1S,6R)-1-terc-Butoxicarbonilamino-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-
illcarboxilico (401 mg, 1,07 mmol) en metanol (20 ml). Se afiadié carbono-paladio al 10 % (50 % humedo) (200 mg) y
la mezcla se agité en una atmdsfera de hidrégeno durante 2,5 horas. El catalizador se retird por filtracion y después
el filtrado se concentrd a presion reducida. Se afiadié una solucion 1 N de hidroxido sddico, seguido de la extraccion
con cloroformo. Después de secar sobre sulfato sédico anhidro y de filtracion, el disolvente se evapord a presion
reducida, dando 256 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

EM (EN) m/z: 243 (M+H)".
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[Ejemplo 40]

Acido 7-(1S,6R)-1-amino-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-
metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 282]

O
o F COOH
‘*NHBoc - l
s “_,QN
N ( OMe
| R
H 3 F

O— NH,

Se disolvié (1S,6R)-8-aza-1-terc-butoxicarbonilamino-3-oxabiciclo[4,3,0lnonano (252 mg, 1,04 mmol) en
dimetilsulfoxido (8 ml). Se afadieron quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-
metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF, (450,6 mg, 1,25 mmol) y trietilamina (315,7 mg, 3,12 mmol), y la mezcla se
agitdé a 40 °C durante 17 horas. Después, se afiadieron etanol acuoso al 90 % (30 ml) y trietilamina (3 ml) a la
solucién de reaccion y la mezcla se agité a 80 °C durante cinco horas. El disolvente se evaporo a presion reducida, y
después se afadié una solucién al 10 % de acido citrico al residuo, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La
fase organica se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el
disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo resultante se sometié a cromatografia en columna sobre lecho
corto de gel de silice (metanol al 3 %/cloroformo). La fraccion resultante se disolvio en acido clorhidrico concentrado
y se lavo con cloroformo. La fase acuosa se ajusté a pH 12 con hidréxido sédico acuoso a 0 °C y después se ajusto
a pH 8 con acido clorhidrico, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato sédico
anhidro, se filtr6 y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo resultante se lavd con etanol y
éter dietilico y se seco a presion reducida, dando 302 mg del compuesto del titulo en forma de cristales de color
amairillo palido. pf: 132-134 °C.

RMN 'H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,41 (1H, s), 7,66 (1H, d, J = 14,63 Hz), 4,99 (1H, d, J = 63,90 Hz), 4,04-4,03 (2H,
m), 3,91-3,88 (1H, m), 3,82 (2H, t, J = 11,22 Hz), 3,68-3,62 (2H, m), 3,59 (3H, s), 3,51 (1H, d, J = 11,95 Hz), 3,37
(1H, d, J = 10,98 Hz), 2,23-2,20 (1H, m), 1,93-1,91 (1H, m), 1,57-1,47 (3H, m).

Anal. Calc. para Cz1H23F2N3050-0,5 H,O 0,4CHCIs: C, 55,42; H, 5,30; N, 9,06; F, 8,19. Encontrado: C, 55,19; H,
5,19; N, 9,09; F, 8,32.

EM (EN) m/z: 436 (M+H)".

IR (ATR) v: 2943, 2887, 2845, 1720, 1622, 1516, 1452, 1396, 1323, 1275 cm™".

[Ejemplo 41]

Acido 7-(1S,6R)-1-amino-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-
metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 283]
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Se disolvié (1S,6R)-1-terc-butoxicarbonilamino-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0lnonano (187 mg, 0,77 mmol) en
dimetilsulfoxido (4 ml). Se afiadieron quelato de 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-
oxoquinolin-3-carboxilico-BF2 (316,5 mg, 0,92 mmol) y trietilamina (93,6 mg, 0,92 mmol), y la mezcla se agitd
durante 14 dias. Después, se afiadieron etanol acuoso al 90 % (18 ml) y trietilamina (2 ml) a la solucién de reaccion,
y la mezcla se agité a 80 °C durante dos horas. El disolvente se evaporo a presion reducida y se afiadié una solucion
al 10 % de acido citrico al residuo resultante, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé
con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapor6 a
presién reducida. Después, el residuo se purificd por PTLC (metanol al 5 %/cloroformo) y la fraccion resultante se
disolvié en acido clorhidrico concentrado y se lavé con cloroformo dos veces. La fase acuosa se ajusté a pH 12 con
hidréxido soédico acuoso a 0 °C y después se ajustd a pH 7,9 con acido clorhidrico, seguido de la extraccion con
metanol al 5 %/cloroformo dos veces. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y después el
disolvente se evapord a presion reducida. Los cristales precipitados se recogieron por filtracién y se secaron a
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presion reducida, dando 51 mg del compuesto del titulo en forma de cristales incoloros. pf: 158-160 °C.

RMN 'H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,44 (1H, d, J = 3,17 Hz), 7,67 (1H, d, J = 14,16 Hz), 5,01 (1H, d, J = 64,94 Hz),
4,16 (1H, t, J = 6,71 Hz), 4,07 (1H, dt, J = 9,93, 4,46 Hz), 4,01 (1H, d, J = 10,01 Hz), 3,95-3,92 (1H, m), 3,85 (1H, d, J
=11,96 Hz), 3,62-3,54 (1H, m), 3,47 (1H, d, J = 11,72 Hz), 3,17 (1H, d, J = 9,77 Hz), 3,06 (1H, d, J = 10,01 Hz), 2,48
(3H, s), 2,20-2,15 (1H, m), 1,89-1,82 (1H, m), 1,65-1,60 (2H, m), 1,26-1,19 (1H, m).

Anal. Calc. para Cz1H23F2N304 0,75H,0-0,25EtOH: C, 58,10; H, 5,90; N, 9,45; F, 8,55. Encontrado: C, 58,35; H,
5,86; N, 9,19; F, 8,53.

EM (EN) m/z: 420 (M+H)"

IR (ATR) v: 3365, 2945, 2839, 1716, 1616, 1510, 1466, 1454, 1431, 1342, 1311, 1265, 1215 cm™.

[Ejemplo de Referencia 175]
(1S,6S)-1-terc-Butoxicarbonilamino-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0lnonano

[Formula 284]

Se disolvié éster bencilico del acido {(1S,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-3-oxa-8-biciclo[4,3,0]nonan-8-il}carboxilico
(610 mg, 1,62 mmol) en metanol (20 ml). Se afiadié carbono-paladio al 10 % (50 % humedo) (200 mg) y la mezcla se
agité en una atmoésfera de hidrégeno durante tres horas. El catalizador se retird por filtracion y después el filirado se
concentré a presion reducida. Se afiadié una solucién 1 N de hidroxido soédico, seguido de la extraccion con
cloroformo. Después de secar sobre sulfato sédico anhidro y de filtracion, el disolvente se evaporé a presion
reducida, dando 362 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. EM (IE) m/z: 243(M+H)".

[Ejemplo 42]

Acido 10-[(1S,6S)-1-amino-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-9-fluoro-2,3-dihidro-3-metil-(S)-7-oxo-7H-pirido[ 1,2, 3-
de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico

[Formula 285]

o)
F COOH
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Se disolvié (1S,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0lnonano (147,7 mg, 0,61 mmol) en
dimetilsulfoxido (2,5 ml). Se afiadieron quelato de acido 9,10-difluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-
de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico-BF, (211,3 mg, 0,64 mmol) y trietilamina (185,7 mg, 1,83 mmol), y la mezcla se
agitdé a 40 °C durante 18 horas. Después, se afiadieron etanol acuoso al 90 % (33 ml) y trietilamina (3 ml) a la
mezcla de reaccion, que se agité a 80 °C durante cuatro horas. El disolvente se evapor6 a presion reducida y se
afadio una solucién al 10 % de acido citrico, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé
con agua y salmuera y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapor6 a
presién reducida y el residuo resultante se sometié a cromatografia en columna sobre lecho corto de gel de silice
(metanol al 3 %/cloroformo). La fraccion resultante se disolvié en acido clorhidrico concentrado y se lavo con
cloroformo. La fase acuosa se ajusté a pH 12 con hidréxido sédico acuoso a 0 °C y después se ajusté a pH 7,4 con
acido clorhidrico, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se
filtré y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en etanol-amoniaco
acuoso Yy la soluciéon se calenté y se agitd. Después de evaporacion del amoniaco, los cristales precipitados se
recogieron por filtracion y se secaron a presion reducida, dando 180 mg del compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros.

pf: >300 °C.

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,31 (1H, s), 7,51 (1H, d, J = 14,63 Hz), 4,58 (1H, d, J = 7,07 Hz), 4,45 (1H, dd, J
=11,34, 1,83 Hz), 4,27 (1H, d, J = 11,22 Hz), 4,08 (1H, dd, J = 11,22, 3,66 Hz), 3,93 (1H, d, J = 10,49 Hz), 3,78 (1H,
dd, J = 10,37, 3,05 Hz), 3,75-3,68 (1H, m), 3,55 (1H, d, J = 10,98 Hz), 3,49-3,43 (2H, m), 3,29 (1H, d, J = 10,00 Hz),
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2,04-2,01 (1H, m), 1,81-1,72 (2H, m), 1,52 (3H, d, J = 6,59 Hz).

Anal. Calc. para CxH22FN30s5-1,5H,0: C, 55,81; H, 5,85; N, 9,76; F, 4,41. Encontrado: C, 55,80; H, 5,89; N, 9,74; F,
4,34, EM (EN) m/z: 404 (M+H)".

IR (ATR) v: 3498, 3407, 3224, 3045, 2956, 2877, 1616, 1573, 1523, 1473, 1379, 1352, 1306, 1261 cm™.

[Ejemplo 43]

Acido 7-(1S,6S)-1-amino-8-aza-3-oxabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-
metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 286]

0
F COOH
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Se disolvié (1S,6S)-8-aza-1-terc-butoxicarbonilamino-3-oxabiciclo[4,3,0lnonano (108,8 mg, 0,45 mmol) en
dimetilsulfoxido (4 ml). Se afiadieron quelato de 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-
oxoquinolin-3-carboxilico-BF2 (210,7 mg, 0,58 mmol) y trietilamina (136,3 mg, 1,35 mmol) y la mezcla se agité a 40
°C durante 18 horas. Después, se afiadieron etanol acuoso al 90 % (30 ml) y trietilamina (3 ml) a la solucion de
reaccion y la mezcla se agit6é a 80 °C durante cinco horas. El disolvente se evaporé a presion reducida y se afadio
una solucion al 10 % de acido citrico al residuo, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se
lavé con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord
a presion reducida y el residuo resultante se sometié a cromatografia en columna sobre lecho corto de gel de silice
(metanol al 3 %/cloroformo). El material en bruto resultante se disolvié en acido clorhidrico concentrado y se lavé con
cloroformo. La fase acuosa se ajusté a pH 12 con hidréxido sédico acuoso a 0 °C y después se ajusté a pH 7,4 con
acido clorhidrico, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se
filtré y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo resultante se purificd por recristalizacion en
etanol y se secé a presion reducida, dando 121 mg del compuesto del titulo en forma de cristales de color amarillo
palido.

pf: 190-192 °C.

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,36 (1H, d, J = 3,66 Hz), 7,65 (1H, d, J = 14,40 Hz), 5,06 (1H, dd, J = 64,09, 3,54
Hz), 4,09 (1H, dd, J = 11,35, 4,03 Hz), 4,02-3,95 (2H, m), 3,67-3,51 (8H, m), 3,24 (1H, d, J = 10,25 Hz), 2,14-2,11
(1H, m), 1,88-1,71 (2H, m), 1,54-1,48 (1H, m), 1,36-1,32 (1H, m). Anal. Calc. para Cz1H23F2N3050-0,25 H,O: C,
57,33; H, 5,38; N, 9,55; F, 8,64. Encontrado: C, 57,28; H, 5,39; N, 9,27; F, 8,48, EM (EN) m/z: 436 (M+H)".

IR (ATR) v: 3502, 3374, 3091, 2948, 2881, 2850, 1716, 1617, 1513, 1450, 1365, 1321, 1309, 1268, 1223 cm™".
[Ejemplo 44]

Acido 7-(1S,6S)-1-amino-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-
metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 287]

F COOH
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Se disolvié (1S,6S)-1-terc-butoxicarbonilamino-3-oxa-8-azabiciclo[9,3,0lnonano (184,7 mg, 0,76 mmol) en
dimetilsulfoxido (4 ml). Se afadieron quelato de acido 6,7-difluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-8-metil-1,4-dihidro-
4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF, (289,4 mg, 0,84 mmol) y trietilamina (115,7 mg, 1,14 mmol), y la mezcla se agité
durante siete dias. Después, se afiadieron etanol acuoso al 90 % (22 ml) y trietlamina (2 ml) a la solucién de
reaccion y la mezcla se agité a 75 °C durante dos horas. El disolvente se evaporé a presion reducida y se afadio
una solucion al 10 % de acido citrico, seguido de la extraccidon con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
agua y salmuera, y se seco sobre sulfato soédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporo a presion
reducida y el residuo resultante se sometié a cromatografia en columna sobre lecho corto de gel de silice (metanol al
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3 %lcloroformo). La fraccion resultante se disolvié en acido clorhidrico concentrado y se lavo con cloroformo. La fase
acuosa se ajusté a pH 12 con hidroxido sédico acuoso a 0 °C y después se ajusté a pH 7,5 con acido clorhidrico,
seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y después el
disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en etanol-amoniaco acuoso, y la solucién
se calentd y se agitd. Después de la evaporacion del amoniaco amoniaco, los cristales precipitados se recogieron
por filtracion y se secaron a presion reducida, dando 94,7 mg del compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros. pf: 159-161 °C.

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,42 (1H, s), 7,67 (1H, d, J = 14,15 Hz), 5,03 (1H, d, J = 60,24 Hz), 4,10-4,08 (2H,
m), 3,96 (1 H, d, J = 10,49 Hz), 3,82 (1H, d, J = 9,27 Hz), 3,68 (1H, t, J = 10,49 Hz), 3,61 (1H, d, J = 10,49 Hz), 3,49
(1H, t, J = 11,10 Hz), 3,26 (1H, t, J = 8,17 Hz), 3,08 (1H, d, J = 9,51 Hz), 2,45 (3H, s), 2,21-2,18 (1H, m), 1,84-1,57
(3H, m), 1,23 (1H, d, J = 26,10 Hz).

Anal. Calc. para C,1H23F2N304-1,25H,0: C, 57,07; H, 5,82; N, 9,51; F, 8,60. Encontrado: C, 56,87; H, 5,99; N, 9,49;
F, 8,43, EM (EN) m/z: 420 (M+H)".

IR (ATR) v: 3518, 3251, 3059, 2935, 2885, 1720, 1614, 1540, 1508, 1491, 1387, 1358, 1325, 1306, 1273 cm™".

[Ejemplo de Referencia 176]

Metanosulfonato de (5,6-dihidro-4H-piran-2-il)metilo

[Formula 288]

I - (j\/
(oj\,OH o OMs

Se afiadi6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (17,9 ml, 232 mmol) a una solucién de (5,6-dihidro-4H-piran-2-
ilmetanol (25,51 g, 193 mmol) [véase Synlett, Vol.5, p.533 (1997)] y trietilamina (40,4 ml, 290 mmol) en
diclorometano (600 ml) en refrigeracion con sal-hielo durante 15 minutos. Después de agitar a la misma temperatura
durante dos horas, se afiadieron trietilamina (18,8 ml, 135 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (7,5 ml, 97 mmol) y la
mezcla se agitdé durante 30 minutos mas. Se afadié agua (300 ml) a la solucién de reaccién, seguido de la
extraccion con acetato de etilo (1,5 1). La fase organica resultante se lavd con agua (300 ml) y salmuera (300 ml). La
fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se filtro, y el disolvente se evapord a presion reducida.
El compuesto del titulo en bruto resultante se us6 para la siguiente reaccion sin purificacion.

[Ejemplo de Referencia 177]
2-Azidometil-5,6-dihidro-4H-pirano

[Formula 289]

(j\/OMs (j\/N
o} o 3

Se afadieron agua (35 ml) y azida sdédica (15,1 g, 232 mmol) a una solucidon del metanosulfonato (5,6-dihidro-4H-
piran-2-il)metil en bruto (aproximadamente 193 mmol) en N,N-dimetilformamida (350 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadié agua (300 ml) a la solucién de reaccioén, seguido de la extraccion
con acetato de etilo (1,5 I). La fase organica resultante se lavé con agua (3 x 200 ml) y salmuera (200 ml). La fase
organica se sec6 sobre sulfato sddico anhidro y después se filtrd, y el disolvente se evaporé a presion reducida a
aproximadamente 300 ml. La solucién del compuesto del titulo en bruto resultante se usé para la siguiente reaccion
sin purificacion.

[Ejemplo de Referencia 178]

2-Aminometil-5,6-dihidro-4H-pirano

[Formula 290]

| - @\/

Se afiadieron secuencialmente tetrahidrofurano(500 ml), agua (50 ml) y ftrifenilfosfina (35,4 g, 135 mmol) al 2-
azidometil-5,6-dihidro-4H-pirano en bruto (aproximadamente 193 mmol) y la mezcla se calentd con agitacion en un
bafio de aceite a 60 °C durante dos horas. Se afiadio acetato de etilo (1 1) a la solucién de reaccion y la fase acuosa
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se retir6. Después, la fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro y se filtrd, y el disolvente se evaporé a
presion reducida. EI compuesto del titulo en bruto resultante se usé para la siguiente reaccion sin purificacion
adicional.

[Ejemplo de Referencia 179]

2-(Trietilamino)metil-5,6-dihidro-4H-pirano

[Formula 291]

Q\/NHz o NHTr

Se afiadieron secuencialmente trietilamina (37,7 ml, 270 mmol) y cloruro de tritilo (41,4 g, 149 mmol) a una solucion
del 2-aminometil-5,6-dihidro-4H-pirano en bruto (aproximadamente 193 mmol) en diclorometano (500 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 11 horas. La solucién de reaccion se diluyé con diclorometano (500
ml), se lavé con agua (2 x 500 ml) y salmuera (500 ml), y después se seco sobre sulfato sodico anhidro y se filtré. El
disolvente se evapord a presion reducida. Después, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (acetato de etilo: hexano = 5:95 — 10:90), dando 22,2 g (cuatro etapas, 32 %) del compuesto del titulo en
forma de un sélido gomoso incoloro y transparente. RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 7,16-7,49 (15H, m), 4,81 (1H, s a),
3,97 (2H, t, J = 5,1 Hz), 2,66 (2H, s a), 2,02-2,04 (2H, m), 1,76-1,82 (2H, m).

[Ejemplo de Referencia 180]

2-(Trietilamino)metil-3,9,5,6-tetrahidro-2H-piran-3-ol

[Formula 292]

Ol e — CL
| CC
o NHTr o NHTr

Una solucién de un complejo borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (1 M, 187 ml, 187 mmol) se afiadi6 gota a
gota a una solucién de 2-(tritilamino)metil-5,6-dihidro-4H-pirano (22,2 g, 62,4 mmol) en tetrahidrofurano (180 ml) a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2,5 horas, la solucién
de reaccion se enfrio con hielo y se afiadié gota a gota una soluciéon 3 N de hidréxido sédico (208 ml, 624 mmol)
durante 10 minutos. Posteriormente, se afiadié gota a gota una solucién al 31 % de perdxido de hidrégeno (69 ml,
629 mmol) a la misma temperatura durante 10 minutos y después la mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante una hora. La solucién de reaccion se extrajo con éter dietilico (2 x 300 ml). Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua (300 ml) y salmuera (300 ml), y después se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtro. El
disolvente se evapordé a presion reducida y después el residuo se suspendid en un disolvente mixto de
diclorometano/hexano (1:1, 80 ml). El material insoluble se retird por filtracion y después el filtrado se evaporé a
presion reducida, dando 18,54 g (80 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido gomoso de color amarillo
palido.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,41-7,46 (6H, m), 7,26-7,33 (6H, m), 7,18-7,23 (3H, m), 3,81-3,84 (1H, m), 3,73-3,76
(1H, m), 3,60-3,66 (1H, m), 3,25-3,32 (1H, m), 3,05-3,10 (1H, m), 2,64 (1H, dd, J = 11,6, 7,7 Hz), 2,35 (1H, dd, J =
11,7, 4,9 Hz), 2,13-2,21 (1H, m), 1,83-1,86 (1H, m), 1,62-1,68 (1H, m), 1,38-1,48 (1H, m).

[Ejemplo de Referencia 181]
2-(Trietilamino)metil-5,6-dihidro-2H-piran-3(4H)-ona

[Formula 293]

—_—
o NHTr o NHTr

Una solucién de un complejo de triéxido de azufre-piridina (23,7 g, 149 mmol) en dimetilsulféxido (150 ml) se afiadio
a una solucién de 2-(tritilamino)metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-3-ol (18,54 g , 49,6 mmol) y trietilamina (45 ml, 323
mmol) en dimetilsulféxido (150 ml), en una atmdésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 10 horas. La solucién de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo (1 1), seguido de
la extraccion con acetato de etilo (2 x 1 1). Después, las fases organicas se combinaron y se lavaron con agua (2 x 1
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1) y salmuera (1 1). La fase organica resultante se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. Después, el disolvente
se evaporo a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 5:95 — 10:90 — 20: 80), dando 9,56 g (52 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido gomoso
incoloro y transparente.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,44-7,47 (6H, m), 7,15-7,28 (9H, m), 3,93-4,00 (2H, m), 3,65-3,72 (1H, m), 2,41-2,61
(4H, m), 1,99-2,20 (2H, m).

[Ejemplo de Referencia 182]

6-(Trietilamino)metil-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]decano-2,4-diona

[Formula 294]

(0]
_———————
(O\/(/ NHTr

Una mezcla de 2-(tritlamino)metil-5,6-dihidro-2H-piran-3(4H)-ona (9,56 g, 25,7 mmol), cianuro sdédico (2,52 g, 51,4
mmol), cloruro de amonio (2,75 g, 51,4 mmol), amonio carbonato (10,18 g, 128,7 mmol), amoniaco acuoso
concentrado (50 ml) y etanol (50 ml) se agité en una atmdsfera de nitrégeno en un bafio de aceite a 60 °C durante
4,5 horas. Se afiadié carbonato de amonio (10,18 g, 128,7 mmol) y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 19,5 horas mas. La solucion de reaccion resultante se concentrd a presion reducida y el residuo se extrajo
con acetato de etilo (300 ml, 100 ml). Después, las fases organicas se combinaron y se lavaron con agua (2 x 100
ml) y salmuera (100 ml). La fase organica resultante se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. Después,
el disolvente se evaporé a presion reducida, dando 11,35 g (cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un
material amorfo e incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,65 (1H, s), 7,38-7,49 (6H, m), 7,15-7,30 (9H, m), 5,79 (1H, s), 3,97 (1H, dm, J = 13,2
Hz), 3,68 (1H, dd, J = 7,1, 5,1 Hz), 3,51 (1H, dt, J = 11,2, 4,4 Hz), 2,34 (1H, dd, J = 12,1, 5,0 Hz), 2,18-2,23 (1H, m),
2,05-2,14 (1H, m), 1,81 (1H, d a, J = 13,4 Hz), 1,55-1,70 (2H, m).

I

o
=0

NHTr

o
Iz =2z

[Ejemplo de Referencia 183]

Acido (2R*,3R*)-3-amino-2-(terc-butoxicarbonilamino)metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-3-carboxilico

[Formula 295]

@)
ZT

COOH
=0 NH,
” NHBoc

NHT
o r ©

Se disolvié 6-(trietilamino)metil-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]decano-2,4-diona (10,69 g, 24,2 mmol) en acido
trifluoroacético (50 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 15 minutos. Se afiadié agua (50 ml) a la
solucién de reaccion y el disolvente se evapord a presion reducida. Después, se afiadié agua (200 ml) al residuo y la
mezcla se lavo con éter dietilico (2 x 100 ml).

Se afiadio hidréxido sédico (40 g, 1,0 mol) a la solucién resultante (aproximadamente 250 ml) y la mezcla se calenté
a reflujo en un bafio de aceite a 130 °C durante 16 horas. La solucién de reaccion se enfrio con hielo y después se
ajusté a pH 7,0 anadiendo gradualmente acido clorhidrico concentrado y el disolvente se evapord a presion
reducida.

El residuo resultante se suspendié en una solucion 1 N de hidréxido sédico (75 ml) y 1,4-dioxano (150 ml). Se afiadio
dicarbonato de di-terc-butilo (52,8 g, 242 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a la misma temperatura
durante cinco dias. El disolvente se concentré a presion reducida. Después, el residuo se suspendié en una soluciéon
1 N de hidréxido sédico (300 ml) y la mezcla se lavé con éter diisopropilico (3 x 300 ml). Se afadié gradualmente
acido clorhidrico concentrado a la fase acuosa resultante en refrigeracion con hielo para ajustar la fase acuosa a pH
7,0. El disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo se suspendio en metanol (100 ml) y después la mayoria
del cloruro sédico se retird por filtracion (dos veces). Después de esto, el residuo se purificd con una resina de
intercambio iénico HP-20 (eluyendo con metanol), dando 1,21 g (tres etapas, 18 %) del compuesto del titulo en
forma de un soélido de color pardo palido. RMN H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 3,99-4,03 (1H, m), 3,69-3,73 (1H, m),
3,63 (1H, t, J = 12,0 Hz), 3,00-3,12 (2H, m), 2,00-2,06 (1H, m), 1,70-1,87 (2H, m), 1,52-1,56 (1H, m), 1,43 (9H, s).
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[Ejemplo de Referencia 184]

Acido (2R*,3R*)-3-(benciloxicarbonilamino)-2-(terc-butoxicarbonilamino)metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-3-
carboxilico

[Formula 296]

COOR COOH
NHBoc
o NHBoc 0

Se afadié N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (1,49 g, 5,98 mmol) a una soluciéon de acido (2R*,3R*)-3-amino-2-
(terc-butoxicarbonilamino)metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-3-carboxilico (1,09 g, 3,99 mmol) y trietilamina (1,11 ml,
7,96 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml)/agua (10 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 horas. La solucion de reaccion se diluyd con acetato de etilo (150 ml) y se lavd con acido
clorhidrico 1 N (50 ml). La fase organica resultante se sec6 sobre sulfato sodico anhidro y se filtr6. Después, el
disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(metanol:cloroformo = 2:98 — 5:95) y después se disolvid en una soluciéon 1 N de hidréxido sddico (50 ml) y se lavo
con éter dietilico (2 x 20 ml) para retirar el alcohol bencilico resultante. La fase acuosa resultante se ajust6 a pH de 1
a 2 con acido clorhidrico concentrado, seguido de la extraccion con diclorometano (2 x 80 ml). Las fases orgénicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. Después, el disolvente se evaporé a preS|on
reducida, obteniendo 1,08 g (66 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400
MHz, CDCls) &: 7,37-7,28 (5H, m), 5,53 (1H, s a), 5,20-5,07 (2H, m), 4,94 (1H, s a), 3,99 (1H, dd, J = 11,1, 4,5 Hz),
3,65 (1H, m), 3,55-3,30 (2H, m), 3,17 (1H, m), 2,59 (1H, m), 2,06 (1H, m), 1,73 (1H, m), 1,57-1, 51 (1H, m), 1,43 (9H,
m). EM (IEN); m/z: 309 (M-Boc+2H)+.

[Ejemplo de Referencia 185]

(1R*,6R*)-6-(Benciloxicarbonilamino)-2-oxa-7-ox0-8-azabiciclo[4,3,0]nonano

[Formula 297]

COOH CszN
NHCbz
o NHBoc NH

() -trans

Se disolvio acido (2R*,3R*)-3-(benciloxicarbonilamino)-2-(terc-butoxicarbonilamino)metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-
3-carboxilico (1,08 g, 2,64 mmol) en una solucién de cloruro de hidrogeno 4 N en 1,4-dioxano a temperatura
ambiente. La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 20 minutos y después el disolvente se evaporé a
presiéon reducida. El residuo resultante se destild azeotropicamente con dioxano (dos veces), dando 921 mg
(cuantitativo) de un residuo.

Se disolvieron 691 mg (2,00 mmol) del residuo resultante y N,N-diisopropiletilamina (1,75 ml, 10,0 mmol) en
diclorometano (25 ml). Se afadié cloruro de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinilo (1,02 g, 4,01 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 18 horas. La solucién de reaccién se diluyé con
cloroformo (50 ml) y se lavé secuencialmente con acido clorhidrico 1 N (30 ml), agua (30 ml), una solucién saturada
de bicarbonato sédico (30 ml) y salmuera (30 ml). La fase organica resultante se secé sobre sulfato sédico anhidro y
se filtré. Después, el disolvente se evaporé a presion reducida a temperatura ambiente. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol:cloroformo = 2:98 — 5:95), dando 834 mg (cuantitativo) del
compuesto del titulo en forma de un sélido gomoso de color pardo palido.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,38-7,23 (5H, m), 5,60 (1H, s a), 5,42 (1H, s a), 5,12 (2H, s), 4,06 (1H, dd, J = 1
5,4 Hz), 3,67-3,55 (2H, m), 3,43-3,38 (1H, m), 3,33 (1H, t, J = 4,2 Hz), 2,76-2,68 (1H, m), 1,94-1,82 (1H, m), 1,6
1,55 (2H, m). EM (IEN); m/z: 291 (M+H)+.

1
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[Ejemplo de Referencia 186]

(1R*,6R*)-8-Bencil-6-(benciloxicarbonilamino)-2-oxa-7-oxo0-8-azabiciclo[4,3,0Jnonano

[Formula 298]

CbzHN ChzHN
(e —— TR
() -trans () -trans

5 Se afiadio hidruro saddico (dispersion al 55 % en aceite mineral, 111 mg, 2,54 mmol) a una solucién de (1R*,6R*)-6-
(benciloxicarbonilamino)-2-oxa-7-oxo-8-azabiciclo[4,3,0]Jnonano (818 mg, aproximadamente 1,96 mmol) en N,N-
dimetilformamida en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos.
Después, se afiadié bromuro de bencilo (0,304 ml, 2,56 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
20 minutos. La soluciéon de reaccion se vertid en una solucion al 10 % de &cido citrico (30 ml), seguido de la

10 extraccion con acetato de etilo (100 ml). La fase organica resultante se lavo con agua (2 x 30 ml) y salmuera (30 ml).
Esta se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo
se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:cloroformo = 50:50 —
metanol:cloroformo = 1:99 — 2:98), dando 224 mg (0,59 mmol, tres etapas, 30 %) del compuesto del titulo en forma
de un SO|Id0 gomoso incoloro y transparente.

15 RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,39-7,16 (5H, m), 5,38 (1H, s a), 5,20-5,09 (2H, m), 4,46 (2H, s), 4,02 (1H, dd, J =
11,5, 5,7 Hz), 3,57-3,50 (2H, m), 3,23 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,13 (1H, dd, J = 9,2, 6,7 Hz), 2,75 (1H, m), 1,94-1,84 (1H,
m), 1,68-1,61 (1H, m), 1,56-1,53 (1H, m), EM (IEN); m/z: 381 (M+H)+.

[Ejemplo de Referencia 187]

(1R*,6R*)-6-Amino-8-bencil-2-oxa-7-0x0-8-azabiciclo[4,3,0]nonano

20 [Formula 299]
CbzHN O H,N 0]
e —— e
0] 0]
(t)-trans () -trans

Se afiadio un catalizador de carbono-paladio al 10 % (50 % humedo, 80 mg) a una solucién de (1R*,6R*)-8-bencil-6-
(benciloxicarbonilamino)-2-oxa-7-oxo-8-azabiciclo[4,3,0]Jnonano (220 mg, 0,58 mmol) en metanol (10 ml) y la mezcla
se agité en una atmosfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La solucién de reaccion se filtré
25 y el filtrado se concentré a presion reducida, dando 143 mg (cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un
solido gomoso incoloro y transparente.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) : 7,38-7,24 (5H, m), 4,58 (1H, d, J = 15,1 Hz), 4,38 (1H, d, J = 14,9 Hz), 4,09 (1H, dd, J
= 11,6, 5,5 Hz), 3,58-3,40 (3H, m), 3,17 (1H, dd, J = 8,1, 6,1 Hz), 2,53 (2H, s a), 2,15-2,04 (2H, m), 1,79-1,72 (1H,
m), 1,60-1,55 (1H, m).
30  EM (IEN); m/z: 247 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 188]

(1R*,6S*)-8-Bencil-6-(terc-butoxicarbonilamino)-2-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]Jnonano

[Formula 300]

HzN 0 BocHN
( N-Bn — f N-Bn
o 0]
(x)-trans (x)-trans

35 Se afiadi6 hidruro de litio y aluminio (65 mg, 1,71 mmol) a una solucién de (1R*,6R*)-6-amino-8-bencil-2-oxa- 7-oxo-
8-azabiciclo[4,3,0]nonano (140 mg, 0,57 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se
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agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucion de reaccion se enfri6 con hielo. Se afiadieron
secuencial y cuidadosamente agua (0,06 ml), una solucién al 15 % de hidroxido sédico (0,06 ml) y agua (0,18 ml) y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Después de esto, se afiadi6 sulfato de magnesio
anhidro y la mezcla se agité durante 10 minutos. La mezcla resultante se filtré a través de Celite y después el filtrado
se concentrd a presion reducida.

El residuo resultante se disolvié en diclorometano (3 ml). Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (252 mg, 1,15
mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cuatro horas. El disolvente se evapord a presion
reducida y después el residuo resultante se purifico por PTLC (metanol:cloroformo = 2:98), dando 50 mg (0,152
mmol, dos etapas, 26 %) del compuesto del titulo en forma de un sdélido gomoso incoloro y transparente.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,30-7,20 (5H, m), 4,93 (1H, s a), 4,02 (1H, dd, J = 11,6, 5,2 Hz), 3,81 (2H, s), 3,61-
3,48 (3H, m), 3,07 (1H, t, J = 8,0 Hz), 2,71-2,67 (2H, m), 2,52 (1H, m), 1,90-1,55 (3H, m), 1,47 (9H, s). EM (IEN);
m/z: 333 (M+H)".

[Ejemplo 45]

Acido 7-[(1R*,6S*)-6-amino-2-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-3-il]-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-4-
oxoguinolin-3-carboxilico

[Formula 301]

0
BocHN BacHN F N j/COOH
0 0 OMeA
(:L')-trans (i)—trans NH2

Se afiadio un catalizador de carbono-paladio al 10 % (50 % humedo, 50 mg) a una solucion de (1R*,6S*)-8-bencil-6-
(terc-butoxicarbonilamino)-2-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonano (50 mg, 0,152 mmol) en metanol (10 ml) y la mezcla se
agité en una atmosfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 1,5 horas. El catalizador se retiré por filtracion
y después el disolvente se evapord a presion reducida, dando 45 mg de (1R*,6S*)-6-(ferc-butoxicarbonilamino)-2-
oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonano.

Una mezcla del (1R*,6S*)-6-(terc-butoxicarbonilamino)-2-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]Jnonano resultante (45 mg), quelato
de acido 1-ciclopropil-6,7-difluoro-8-metoxi-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico-BF; (572 mg, 1,67 mmol),
trietilamina (0,128 ml, 0,92 mmol) y dimetilsulféxido (0,5 ml) se agitdé en un bafio de aceite a 40 °C durante 19 horas.
Después, se afiadieron etanol (16 ml), agua (4 ml) y trietilamina (2 ml) a la solucion de reaccién y la mezcla se
calento a reflujo en un bafio de aceite a 110 °C durante 2,5 horas. El disolvente se evapor6 a presion reducida y
después se afiadioé una solucién al 10 % de acido citrico (20 ml) al residuo resultante, seguido de la extraccion con
acetato de etilo (60 ml). La fase organica se lavé con agua (20 ml x 2) y salmuera (20 ml), se secé sobre sulfato
sodico anhidro y se filtr6. Después, el disolvente se evaporo6 a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en
acido clorhidrico concentrado (10 ml) a temperatura ambiente. La solucion acida resultante se transfirié a un embudo
de decantacion y después se lavd con cloroformo (5 x 30 ml, 3 x 50 ml). La fase acuosa se ajusté a pH 12,0 con una
solucion 10 mol/l de hidréxido sédico en refrigeracion con hielo y después se ajusté a pH 7,4 con acido clorhidrico.
Después de esto, el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se suspendié en metanol y se filtrd, y el
filtrado se evaporé a presion reducida. Después, el residuo se suspendioé de nuevo en metanol y se filtrd, y el filtrado
se evaporé a presion reducida. El residuo resultante se purific6 por PTLC (disolvente de la fase inferior de
cloroformo:metanol:agua = 7:3:1) y se cristaliz6é adicionalmente usando éter dietilico y se purifico para dar 10 mg (16
%) del compuesto del titulo en forma de un polvo amarillo palido. RMN H (400 MHz, CDCIs) &: 8,78 (1H, s), 7,79
(1H, d, J = 12,9 Hz), 4,20-3,60 (5H, m), 3,58 (3H, s), 3,50-3,40 (3H, m), 2,02 (2H, m), 1,80-1,60 (2H, m), 1,35-1,05
(3H, m), 0,81 (1H, m). Anal. Calc. para C21H24FN30s5-0,25H,00,25Et,0: C, 59,99; H, 6,18; N, 9,54. Encontrado: C,
59,94; H, 5,94; N, 9,12, EM (EN) m/z: 417 (M").

HREM (FAB) Calc. para C21H24FN30s: 417,1700. Encontrado: 417,1695.
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[Ejemplo 46]

Acido (3S)-10-[6-amino-8-azatriciclo[4,3,0,0"*Jnonan-8-il]-9-fluoro-2,3-dihidro-3-(S)-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-
de][1,4] benzoxazin-6-carboxilico

[Formula 302]

o o)
F COOBF, me
F NI N N
&' oA
NH,

Se afiadieron trietilamina (0,266 ml, 1,91 mmol) y quelato de acido (3S)-9,10-difluoro-2,3-dihidro-3-metil-7-oxo-7H-
pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico-BF, (209 mg, 0,635 mmol) a wuna solucion de 6-terc-
butoxicarbonilamino-8—azatriciclo[4,3,0,01’3]nonano (160 mg, 0,666 mmol) en dimetilsulféxido (1,27 ml) y la mezcla se
agité a 35 °C durante 16 horas. Se afadieron una solucion mixta de etanol:agua = 4:1 (10 ml) y trietilamina (1 ml) a
la solucién de reaccion y la mezcla se calentd a reflujo durante 2,5 horas. La solucion de reaccion se concentré a
presion reducida y después se afiadié una solucion al 10 % de acido citrico (40 ml) al residuo, seguido de la
extraccion con acetato de etilo (50 ml). La parte interfasica se extrajo con cloroformo. La fase organica se lavé con
agua (40 ml) y salmuera (40 ml), respectivamente, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. El filtrado se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 100:0 — 99,5: 0,5 — 99:1 — 98:2 — 96:4 — 92:8). El residuo resultante (224 mg) se disolvié
en acido clorhidrico concentrado (1,5 ml) en refrigeracion con hielo y la solucion se agitdé a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Después de lavar con cloroformo (25 ml x 3), la fase acuosa se ajusté a pH 12 con una solucién
saturada de hidroxido sdédico. La solucion basica se ajusté a pH 7,4 con acido clorhidrico, seguido de la extraccion
con cloroformo (80 ml x 3, 60 ml x 1). La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filir6 y después el
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo (190 mg) se disolvié en etanol caliente (aproximadamente 100
ml) y el material insoluble se retird por filtracién a través de un papel de filtro estriado. El disolvente se evaporo
gradualmente calentando el filtrado con agitacion. La solucion se concentr6 a aproximadamente de 10 a 20 ml y
después se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion y
se lavaron con etanol y éter dietilico. Los cristales se secaron a presion reducida a 60 °C durante una noche para dar
120 m1g del compuesto del titulo en forma de cristales de color amarillo palido.

RMN 'H (0,1N NaOD) &: 8,32 (1H, s), 7,53 (1H, d, J = 14,46 Hz), 4,61-4,59 (1H, m), 4,48 (1H, dd, J = 11,52, 1,96
Hz), 4,32-4,30 (2H, m), 3,85 (1H, dd, J = 10,54, 2,70 Hz), 3,49 (1H, d, J = 9,80 Hz), 3,29 (1H, d, J = 10,30 Hz), 1,95-
1,91 (2H, m), 1,75 (1H, dd, J = 12,50, 8,58 Hz), 1,52 (3H, d, J = 6,86 Hz), 1,31-1,17 (3H, m), 0,82-0,76 (2H, m).

Anal. Calc. para C21H22FN304: C, 63,15; H, 5,55; F, 4,76; N, 10,52. Encontrado: C, 62,94; H, 5,53; F, 4,62; N, 10,40.
EM (IEN) m/z: 400 (M+H)".

IR (ATR): 3370, 2933, 2877, 1708, 1618, 1523, 1463, 1444, 1396, 1353, 1311, 1274, 1228, 1145, 1085, 1045, 985,
970, 956, 860, 831, 800 cm".

[Ejemplo de Referencia 189]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-(3-o0xo-1-propil }-5-0x0-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidin-3-carboxilico

[Formula 303]

Se enfrio diclorometano (35 ml) con hielo seco-metanol en una atmoésfera de nitrégeno. Se afiadieron cloruro de
oxalilo (3,45 ml, 39,5 mmol) y dimetilsulfoxido (4,68 ml, 66,0 mmol), y la mezcla se agit6 en refrigeracion durante 15
minutos. Se afadid una solucién de éster terc-butilico del acido (3S)-3-(3-hidroxi-1-propil)-5-oxo-1-[(1R)-1-
feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (4,58 g, 13,2 mmol) en diclorometano (31 ml) y la mezcla se agitd en refrigeracion
durante una hora. Se anadié trietilamina (11,1 ml, 79,5 mmol) en refrigeracion y la mezcla se agité en refrigeracion
durante una hora y después a temperatura ambiente durante una hora. Se afadié una solucion saturada de cloruro
de amonio (100 ml) a la solucién de reaccion, seguido de la extraccion con cloroformo (100 ml x 1, 80 ml x 1). La
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fase organica se lavd con salmuera (120 ml) y después se secd sobre sulfato sodico anhidro. Después de la
filtracion, el filirado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90: 10 — 66:34 — 60:40 — 50 50 — 40:60 — 34:66 — 25:75),
dando 4,59 g del compuesto del titulo en forma de cristales de color blanco. RMN 'H (CDCls) 8: 9,76 (1H, s), 7,35-
7,24 (5H, m), 5,49 (1H, c, J = 7,19 Hz), 3,34 (1H, d, J = 10,05 Hz), 3,13 (1H, d, J = 10,05 Hz), 2,94 (1H, d, J = 16,91
Hz), 2,44 (2H, dt, J = 11,52, 4,72 Hz), 2,29 (1H, d, J = 16,91 Hz), 2,12-2,05 (1H, m), 1,99-1,91 (1H, m), 1,52 (3H, d, J
=7,11 Hz), 1,32 (9H, s).

EM (IEN) m/z: 346 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 190]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-(3-0x0-2-metileno-1-propil)-5-0xo0-1-[(1R)- 1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 304]

o
A cootBy — COOtBu

o)

N
Ph /"Ph

Se afiadieron 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (2,17 ml, 14,5 mmol) y sal Eschenmoser (3,66 g, 19,8 mmol) a una
solucion de éster terc-butilico del acido (3S)-3-(3-oxo-1-propil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico en
diclorometano (88,0 ml) en una atmésfera de nitrdgeno y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas. Después de esto, se afnadid sal Eschenmoser (1,22 g, 6,59 mmol) y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante tres horas. Se afiadié una solucidon saturada de cloruro de amonio (150 ml) a la solucién de
reaccion, seguido de la extraccion con cloroformo (100 ml x 1, 150 ml x 1). La fase organica se lavé con salmuera
(200 ml) y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo
=100:0 — 90:10 — 66:34 — 60:40 — 50:50 — 34:66), dando 3,14 g del compuesto del titulo en forma de cristales
de color blanco.

RMN "H (CDCl3) 8: 9,51 (1H, s), 7,34-7,24 (5H, m), 6,31 (1H, s), 6,12 (1H, s), 5,47 (1H, ¢, J = 7,08 Hz), 3,31 (1H, d, J
= 10,50 Hz), 3,22 (1H, d, J = 10,25 Hz), 2,89 (1H, d, J = 17,09 Hz), 2,75-2,64 (2H, m), 2,41 (1H, d, J = 17,09 Hz),
1,51 (3H, d, J = 7,08 Hz), 1,30 (9H, s). EM (IEN) m/z: 358 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 191]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-(3-hidroxi-2-metileno-1-propil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 305]

(o] OH
J@O‘mu —_— 4@0‘&&!
O™*n 0™ N

)\ph )\Ph

Se afiadioé etanol (43,9 ml) a borohidruro sédico (644 mg, 17,0 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno y la mezcla se
enfrié con hielo-acetona. Se afiadieron cloruro de cerio heptahidrato (6,55 g, 17,6 mmol) y éster terc-butilico del
acido (3S)-3-(3-oxo-2-metileno-1-propil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (3,14 g, 6,55 mmol) con
refrigeracion. La mezcla se agité en refrigeracion durante una hora y después se afadieron cloruro de cerio
heptahidrato (1,64 g, 4,40 mmol) y borohidruro sédico (166 mg, 4,39 mmol). La mezcla se agitd en refrigeracion
durante 30 minutos y después se enfrié con hielo. Se afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio (150 ml) a
la solucion de reaccion. La mezcla se concentré a presion reducida y se retird etanol. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (150 ml x 1, 100 ml x 1). La fase organica se lavé con salmuera (200 ml) y después se seco sobre
sulfato sédico anhidro. Después de la filtracién, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10 — 66:34 — 50:50
— 34: 66 — 25:75 — 17:83 — 5:95), dando 2,83 g del compuesto del titulo.

RMN "H (CDCls) &: 7,35-7,23 (5H, m), 5,49 (1H, ¢, J = 7,11 Hz), 5,15 (1H, d, J = 1,23 Hz), 4,87 (1H, d, J = 1,23 Hz),
3,98 (2H, d, J = 6,37 Hz), 3,33 (1H, d, J = 10,30 Hz), 3,22 (1H, d, J = 10,30 Hz), 2,94 (1H, d, J = 17,16 Hz), 2,62 (1H,
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d, J = 14,95 Hz), 2,46 (1H, d, J = 15,44 Hz), 2,44 (1H, d, J = 17,16 Hz), 1,72 (1H, t, J = 6,25 Hz), 1,52 (3H, d, J =
7,11 Hz), 1,32 (9H, s). EM (IEN) m/z: 360 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 192]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3-(3-bromo-2-metileno-1-propil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 306]

OH

Br
cootsy ———= CoOtBu
o™y 07N

P e

Se afiadieron tetrabromuro de carbono (3,24 g, 9,77 mmol) y ftrifenilfosfina (2,57 g, 9,80 mmol) a una solucion de
éster terc-butilico del acido (3S)-3-(3-hidroxi-2-metileno-1-propil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico en
diclorometano (113 ml) en refrigeracion con agua enfriada con hielo en una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se
agitoé en refrigeracion con agua enfriada con hielo durante 15 minutos y después se concentré a presion reducida
para retirar el disolvente. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 100:0 — 95:5 — 90:10 — 80:20 — 75:25 — 66: 34), dando 3,22 g del compuesto del titulo
en forma de cristales de color blanco.

RMN "H (CDCl3) &: 7,34-7,22 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,19 Hz), 5,26 (1H, s), 4,89 (1H, s), 3,88 (2H, s), 3,36 (1H, d, J
=10,05 Hz), 3,21 (1H, d, J = 10,30 Hz), 2,99 (1H, d, J = 16,91 Hz), 2,72 (1H, d, J = 15,44 Hz), 2,57 (1H, d, J = 15,44
Hz), 2,44 (1H, d, J = 16,91 Hz), 1,51 (3H, d, J = 7,35 Hz), 1,30 (9H, s). EM (IEN) m/z: 422 (M").

[Ejemplo de Referencia 193]

Ester terc-butilico del acido [(1S,5S)-7-metileno-4-oxo0-3-[(1R)-1-feniletil]-3-aza-biciclo[3,3,0]octan- 1-illcarboxilico

[Formula 307]

Br
COOtBU —— CoO0tBu
O0™N

0™ N
/kph /'\Ph

Se afiadi6 una solucion 1 M de hexametildisilazida de litio en THF (9,15 ml, 9,15 mmol) a una solucién de éster terc-
butilico del acido (3S)-3-(3-bromo-2-metileno-1-propil)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (3,22 g, 7,62
mmol) en tetrahidrofurano (76,2 ml) en refrigeracion con hielo-acetona en una atmdésfera de nitrégeno y la mezcla se
agitd durante 10 minutos. Se afiadié una solucién al 10 % de acido citrico (120 ml) a la solucion de reaccion, seguido
de la extraccion con acetato de etilo (100 ml x 2). La fase organica se lavo con salmuera (200 ml) y se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presién reducida.

El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 —
95:5 — 90:10 — 83:17 — 80:20 — 75:25), dando 2,47 g del compuesto del titulo en forma de cristales de color
blanco.

RMN "H (CDCl3) : 7,34-7,23 (5H, m), 5,46 (1H, ¢, J = 7,11 Hz), 4,88 (2H, d, J = 1,72 Hz), 3,31 (1H, d, J = 10,30 Hz),
3,13 (2H, t, J = 6,37 Hz), 3,08 (2H, d, J = 10,30 Hz), 2,89 (1H, d, J = 15,69 Hz), 2,72 (2H, d, J = 6,13 Hz), 2,30 (1H, d,
J =15,93 Hz), 1,47 (3H, d, J = 7,11 Hz), 1,35 (9H, s). EM (IEN) m/z: 342 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 194]
Acido [(1S,5S)-7-metileno-4-ox0-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-illcarboxilico

[Formula 308]

Se afiadio acido trifluoroacético (26,0 ml) a una solucién de éster terc-butilico del acido [(1S,5S)-7-metileno-4-oxo-3-
[(1R)-1-feniletil]-3- aza-biciclo[3,3,0]octan-1-iljcarboxilico (2,47 g, 8,66 mmol) en diclorometano (26,0 ml) con
agitacion en refrigeracion con hielo y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una hora. La solucion de
reaccion se concentré a presion reducida y se destilo azeotrépicamente acido trifluoroacético con tolueno (x 3). Se
afiadié una solucion 1 mol/l de hidréxido sédico (15,0 ml) al residuo resultante en refrigeracion con hielo y la mezcla
se lavo con éter dietilico (60 ml x 2). La fase acuosa se hizo acida con acido clorhidrico 6 mol/l (4 ml) en refrigeracion
con hielo seguido de la extraccion con acetato de etilo (100 ml x 2). Las fases organicas se combinaron, se lavaron
con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), y se secaron sobre sulfato sdédico anhidro. Después de la filtracion, el filirado
se concentro a presion reducida, dando 2,15 g del compuesto del titulo en forma de cristales de color blanco.

RMN "H (CDCl3) &: 7,36-7,24 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,03 Hz), 4,93 (2H, s), 3,40 (1H, d, J = 10,30 Hz), 3,27 (1H,
dd, J =7,48, 4,78 Hz), 3,16 (1H, d, J = 10,54 Hz), 3,02 (1H, d, J = 15,93 Hz), 2,77 (2H, d, J = 5,39 Hz), 2,38 (1H, d, J
= 15,93 Hz), 1,50 (3H, d, J = 7,11 Hz). EM (IEN) m/z: 342 (M+H)+.

[Ejemplo de Referencia 195]
(1S,5S8)-1-Amino-7-metileno-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 309]

ﬁCOOH———» mz
O "N O™ N

/\Ph )\Ph

Se afadieron trietilamina (0,489 ml, 3,50 mmol) y difenilfosforilazida (0,491 ml, 2,28 mmol) a una solucién de acido
[(1S,5S)-7-metileno-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-iljcarboxilico (500 mg, 1,75 mmol) en tolueno
(8,75 ml) en una atmosfera de nitrdgeno con agitacion en refrigeracion con hielo. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos y después a 100 °C durante 30 minutos. La solucion de reaccidon se concentré a
presién reducida y se retird azeotrépicamente trietilamina con tolueno (x 3). Se afiadieron 1,4-dioxano (4,37 ml) y
acido clorhidrico 6 mol/l (4,37 ml) al residuo resultante y la mezcla se agit6é a 50 °C durante una hora. La solucién de
reaccion se diluyoé con agua (18,0 ml) y se lavo con éter dietilico (60 ml x 2). La fase acuosa se hizo alcalina con una
solucién 1 mol/l de hidréxido sédico, seguido de la extraccion con cloroformo (80 ml x 1, 70 ml x 1). La fase organica
se lavé con agua (80 ml) y salmuera (80 ml), y se secé sobre sulfato sédico anhldro Después de la filtracion, el
filtrado se concentro a presion reducida, dando 238 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls) &: 7,38-7,24 (5H,
m), 5,53 (1H, ¢, J = 7,11 Hz), 4,92 (2H, s a), 3,25 (1H, d, J = 10,05 Hz), 2,79-2,73 (3H, m), 2,58 (1H, dd, J = 9,44,
4,04 Hz), 2,40 (2H, dd, J = 35,17, 15,57 Hz), 1,48 (3H, d, J = 7,11 Hz).

EM (IEN) m/z: 257 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 196]
(1S,5R)-1-Amino-7-metileno-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 310]

ji-m—-?%
/\Ph Ph
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Se afiadid una solucion al 65 % de hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico en tolueno (0,539 ml, 1,79 mmol) a
una solucién de (1S,5S)-1-amino-7-metileno-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano (115 mg, 0,449 mmol)
en tolueno (2,24 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y a 80 °C durante 30 minutos.
Se afiadio una solucion 5 mol/l de hidréxido sddico (15,0 ml) a la solucion de reaccidn con agitacion en refrigeracion
con hielo, seguido de la extraccion con tolueno (30 ml x 1, 20 ml x 1). La fase organica se lavé con salmuera y se
seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida, dando 106 mg
del compuesto del titulo.

RMN "H (CDCl3) &: 7,38-7,19 (5H, m), 4,80-4,78 (2H, m), 3,14 (1H, ¢, J = 6,45 Hz), 2,78 (1H, t, J = 8,21 Hz), 2,65-
2,56 (2H, m), 2,47 (1H, d, J = 14,71 Hz), 2,33 (1H, d, J = 9,07 Hz), 2,22 (1H, d, J = 14,95 Hz), 2,13-2,06 (3H, m),
1,31 (3H, d, J = 6,62 Hz).

EM (IEN) m/z: 243 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 197]

(1S,5R)-1-terc-Butoxicarbonilamino-7-metileno-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 311]

NH, é NHBoc
N N

/\Ph Aen

Se afiadioé dicarbonato de di-terc-butilo (191 mg, 0,875 mmol) a una solucion de (1S,5R)-1-amino-7-metileno-3-[(1R)-
1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano (106 mg, 0,437 mmol) en diclorometano (2,18 ml) en una atmdésfera de nitrégeno
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 22 horas. La solucién de reaccién se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo
=100: 0 — 95:5 — 90:10 — 88:12 — 84:16 — 80:20 — 75:25), dando 203 mg del compuesto del titulo en forma de
un aceite transparente. RMN H (CDCls) 6: 7,29-7,22 (5H, m), 4,86 (1H, s a), 4,79 (2H, d, J = 7,84 Hz), 3,16 (1H, ¢, J
=6,45 Hz), 2,92 (1H, d, d = 9,07 Hz), 2,76 (4H, t, J = 8,58 Hz), 2,67-2,57 (4H, m), 2,40 (2H, d, J = 9,56 Hz), 2,08-1,99
(2H, m), 1,43 (9H, s), 1,31 (3H, d, J = 6,62 Hz).

EM (IEN) m/z: 343 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 198]

(1S,5R)-3-Benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-7-metileno-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 312]

E g:' NHBoc . é NHBoc
N N
Cbz

e

Se afadié cloroformiato de bencilo (0,250 ml, 1,75 mmol) a una solucién del residuo que contenia (1S,5R)-1-terc-
butoxicarbonilamino-7-metileno-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano (200 mg, equivalente a 0,437 mmol) en
diclorometano (1,94 ml) en una atmdsfera de nitrogeno y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15
horas y a 40 °C durante cuatro horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 95:5 — 90:10 — 87:13 — 86:14
— 83:17 — 80:20 — 75:25), dando 95,1 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN H
(CDCls) &: 7,36-7,30 (7H, m), 5,12 (2H, s), 4,92 (2H, d, J = 8,82 Hz), 4,67 (1H, s a), 3,74-3,72 (2H, m), 3,56 (1H, d, J
= 11,77 Hz), 3,27-3,24 (1H, m), 2,72-2,68 (4H, m), 2,19-2,17 (1H, m), 1,43 (9H, s). EM (IEN) m/z: 373 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 199]

(1S,5R)-3-Benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilaminospiro(3-azabiciclo[3,3,0]octano-7,1'-ciclopropano)

[Formula 313]

NHBo¢ ——» éNHBoc
N
Cbz

Se afiadié N-metil-N'-nitro-N-nitrosoguanidina (mezcla al 50 % con agua, 6 g) a una solucién de dos fases de una
solucion al 40 % de hidroxido potasico (18 ml) y éter dietilico (60 ml) en un sistema abierto en refrigeracion con agua
enfriada con hielo para preparar una solucién de diazometano en éter dietilico.

Cbz

Se afadié acetato de palado (5,26 mg, 0,0234 mmol) a (1S,5R)-3-benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilamino-7-
metileno-3-azabiciclo[3,3,0]octano (175 mg, 0,469 mmol) en éter dietilico (4,69 ml) en un sistema abierto en
refrigeracion con hielo. La solucién preparada anteriormente de diazometano en éter dietilico (20 ml) se afadio
lentamente a esta solucién en refrigeracion con hielo y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas.
Después de la filtracion a través de Celite, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 95:5 — 90:10 — 88:12 — 87:13 —
86:14 — 85:15 — 83:17 — 80:20 — 75:25), dando 138 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite
transparente. RMN 'H (CDCls) &: 7,38-7,28 (5H, m), 5,13 (2H, s), 4,80 (1H, d, J = 9,31 Hz), 3,77-3,72 (3H, m), 3,37-
3,35 (1H, m), 2,66 (1H, s), 2,05-1,97 (3H, m), 1,60 (1H, s), 1,43 (10H, s), 0,47-0,46 (4H, m).

EM (IEN) m/z: 387 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 200]

(1S,5R)-1-terc-Butoxicarbonilaminospiro(3-azabiciclo[3,3,0]octano-7,1'-ciclopropano)

[Formula 314]

NHBoc —————— é'NHBoc
N
H

Se afiadié un catalizador de carbono-paladio al 10 % (45,6 mg, 30 % humedo) a una soluciéon de (1S,5R)-3-
benciloxicarbonil-1-terc-butoxicarbonilaminospiro(3-azabiciclo[3,3,0]octano-7,1'-ciclopropano) (152 mg, 0,393 mmol)
en metanol (3,93 ml) en una atmadsfera de nitrégeno. Después de reemplazar la atmdsfera con hidrégeno, la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de reemplazar la atmdsfera con nitrégeno, la solucion
de reaccion se filtré a través de Celite y se concentré a presion reducida, dando 97,9 mg del compuesto del titulo en
forma de un aceite transparente.

EM (IEN) m/z: 253 (M+H)".

N
Cbz

[Ejemplo de Referencia 201]
(3S,4S)-3-Alil-4-(terc-butildimetilsililoxi)metil-2-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidina

[Formula 317]

_TBDMS

JP09136886A (1997)
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Se disolvieron (4S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)metil-2-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidina (333,5 g, 1,00 mol) y bromuro de
alilo (90,9 ml, 1,05 mol) en tetrahidrofurano (1,10 I). Se afiadié gota a gota hexametildisilazida de litio (solucion 1,0 M
en tetrahidrofurano) (1,101, 1,10 mol) a -15 °C y la mezcla se agité a -5 °C durante una hora. La solucion de reaccion
se extrajo con una solucion saturada de cloruro de amonio y acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con
salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de esto, el disolvente se evapor6 a presion reducida. El
residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1 — 2:1), dando 327
g del compuesto del titulo en forma de un sirope incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,42-7,32 (5H, m), 5,93-5,80 (1H, m), 5,57 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 5,22-5,12 (2H, m), 3,56
(1H, dd, J = 10,0, 4,9 Hz), 3,48-3,43 (1H, m), 3,34 (1H, dd, J = 10,3, 8,1 Hz), 2,82 (1H, dd, J = 9,8, 5,9 Hz), 2,65-2,57
(1H, m), 2,48-2,40 (2H, m), 2,32-2,24 (1H, m), 1,59 (3H, d, J = 7,6 Hz), 0,86 (9H, s), 0,00 (6H, s).

[Ejemplo de Referencia 202]
(3S,4S)-3-Alil-4-(terc-butildimetilsililoxi)metil-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidina

[Formula 318]

_TBDMS \ _TBDMS

Una solucion al 65 % de Red-Al™ en tolueno (788 ml, 2,63 mol) se afiadio gota a gota a una solucion de (3S,4S)-3-
alil-4-(terc-butildimetilsililoxi)metil-2-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidina (327 g, 875 mmol) en tolueno (1500 ml) en una
atmdsfera de nitrégeno durante una hora. La solucién de reaccion se agité a 45 °C durante cinco horas y después se
enfrid a 0 °C y se afiadié una solucion al a 0 % de (+)-tartrato de sodio y potasio tetrahidrato (2,00 I). La solucion de
reaccion se vertié en una mezcla de acetato de etilo y salmuera, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La
fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentréo a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo
= 20:1 — 4:1), dando 213 g del compuesto del titulo en forma de un sirope incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,29-7,10 (5H, m), 5,73-5,63 (1H, m), 4,97-4,87 (2H, m), 3,49 (2H, d, J = 6,8 Hz), 3,09
(1H, ¢, J = 6,6 Hz), 2,57-2,49 (2H, m), 2,39 (1H, t, J = 8,5 Hz), 2,20-2,13 (1H, m), 2,09-2,00 (2H, m), 1,91-1,83 (1H,
m), 1,78-1,68 (1H, m), 1,28 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,85 (9H, s), 0,27 (6H, d, J = 1,0 Hz).

[Ejemplo de Referencia 203]
(3S,43)-3-Alil-1-benciloxicarbonil-4-hidroximetilpirrolidina

[Formula 319]

STOTBDMS

Se disolvio (3S,4S)-3-alil-4-(terc-butildimetilsililoxi)metil-1-[(1R)-1-feniletillpirrolidina (213 g, 592 mmol) en
diclorometano (420 ml). Se afiadié gota a gota cloroformiato de bencilo (169,2 ml, 1,19 mol) y la mezcla se agité a 55
°C durante 10 horas y después a temperatura ambiente durante 14 horas. Adicionalmente, se afiadié una solucion 1
M de acido clorhidrico en etanol (250 ml, 250 mmol) a la solucién de reaccion y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas. La solucion de reaccion se extrajo con una solucién saturada de bicarbonato sédico y
acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato sdédico anhidro y después se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 10:1 — 1:1), dando 140 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
palido.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,38-7,25 (5H, m), 5,75 (1H, s a), 5,13-5,02 (4H, m), 3,76-3,54 (4H, m), 3,31-3,23 (1H,
m), 3,15-3,07 (1H, m), 2,32-2,26 (1H, m), 2,14-2,03 (3H, m).
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[Ejemplo de Referencia 204]

Ester terc-butilico del acido (3S,4S)-4-Alil-1-benciloxicarbonilpirrolidin-3-carboxilico

[Formula 320]

\ ~—OH \ _COOtBu

N N
] !

Cbz Cbz

Se disolvié dicloruro de oxalilo (48,0 ml, 559 mmol) en diclorometano (1000 ml). Se afadié gota a gota
dimetilsulfoxido (39,7 ml, 559 mmol) a -70 °C y la mezcla se agit6 durante 15 horas. Se afadié gota a gota una
solucion de (3S,4S)-3-alil-1- benciloxicarbonil-4-hidroximetilpirrolidina (140 g, 508 mmol) en diclorometano (400 ml) a
la solucién de reaccion y la mezcla se agitdé durante 50 minutos. Se afiadid gota a gota trietilamina (354 ml, 2,54 mol)
a la solucion de reaccion y después la mezcla se agité a -10 °C durante 10 minutos. La solucién de reaccion se
extrajo con agua y diclorometano. Después, la fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré a presion reducida.

El residuo resultante se disolvié en una solucion mixta de alcohol terc-butilico (250 ml) y tetrahidrofurano (750 ml).
Se afiadié 2-metil-2-buteno (538 ml, 5,08 mol) y después se afnadié una suspension de cloruro sédico (60,3 g, 533
mmol) y dihidrogenofosfato sédico dihidrato (238 g, 1,52 mol) en agua (250 ml) a 0 °C y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 horas. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida y después se
afiadié una solucién 1 N de acido clorhidrico, seguido de la extraccion con éter dietilico. La fase organica se lavo con
una solucién al 5 % de tiosulfato sodico y salmuera, y después se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd a presion reducida.

El residuo resultante se disolvid en diclorometano (1000 ml). Se afadié gota a gota N,N'-diisopropil-O-terc-
butilisourea (509 g, 2,54 mol) y la mezcla se agité a 50 °C durante cuatro horas, y después a temperatura ambiente
durante 15 horas. El solido precipitado se retiré por filtracion y después el filirado se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1 —
4:1), dando 126 g del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,36-7,31 (5H, m), 5,81-5,65 (1H, m), 5,14-5,07 (2H, m), 5,06-5,00 (2H, m), 3,77-3,63
(2H, m), 3,58-3,49 (1H, m), 3,13-3,01 (1H, m), 2,71-2,59 (1H, m), 2,48 (1H, s a), 2,36-2,26 (1H, m), 2,16-2,04 (1H,
m), 1,45 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 205]

Ester terc-butilico del acido (3S,4R)-1-benciloxicarbonil-4-(1-formilvinil)pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 321]

\ CHO

cootsu COOtBu
. .
) )
Cbz Cbz

Se disolvid éster terc-butilico del acido (3S,4S)-4-alil-1-benciloxicarbonilpirrolidin-3-carboxilico (70,0 g, 203 mmol) en
una soluciéon mixta de tetrahidrofurano (350 ml) y agua (350 ml). Se afiadieron secuencialmente metaperyodato
sodico (86,7 g, 406 mmol) y tetradxido de osmio (una cantidad catalitica), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 20 horas. Se afiadié una solucién al 10 % de bisulfito sédico a la solucidn de reaccién, seguido de
la extraccion con diclorometano. La fase organica se lavo con agua y salmuera, y después se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré a presion reducida.

El residuo resultante se disolvi6 en diclorometano (700 ml). Se afiadieron gota a gota yoduro de N,N-
dimetilmetilenoamonio (56,3 g, 305 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundeceno (33,4 ml, 223 mmol), y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 59 horas. Se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio a la solucién
de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera y después se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 24:1 — 4:1), dando 56,7 g del compuesto del titulo en forma
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de un aceite incoloro. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 9,55 (1H, d, J = 5,1 Hz), 7,40-7,28 (5H, m), 6,38 (1H,d, J =2,0
Hz), 6,15 (1H, d, J = 3,2 Hz), 5,13 (2H, d, J = 4,1 Hz), 3,89-3,74 (2H, m), 3,60 (1H, t, J = 9,6 Hz), 3,49-3,41 (1H, m),
3,29 (1H, dt, J = 30,0, 9,7 Hz), 3,15-3,07 (1H, m), 1,41 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 206]

Ester terc-butilico del acido (3S,4R)-1-benciloxicarbonil-4-[1-(hidroximetil vinil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 322]

HO
CHO
.COOtBu COO0tBu
R K
N N
Cltbz Cbz

Se disolvié cloruro de cerio (lll) heptahidrato (57,0 g, 153 mmol) en etanol (700 ml). Se afiadié borohidruro sédico
(5,79 g, 153 mmol) a 0 °C y la mezcla se agitdé durante 10 minutos. Una solucion de éster ferc-butilico del acido
(3S,4R)-1-benciloxicarbonil-4-(1-formilvinil)pirrolidin-3-carboxilico (55,0 g, 153 mmol) en etanol (700 ml) se afadié
gota a gota a la solucién de reaccién a 0 °C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante tres horas. La
solucion de reaccion se extrajo con una solucion al 10 % de acido citrico, agua y acetato de etilo. Después, la fase
organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 24:1 — 2:1), dando
42,2 g del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,39-7,28 (5H, m), 5,20 (1H, s a), 5,17-5,10 (2H, m), 5,04 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,16-4,09
(3H, m), 3,87-3,77 (2H, m), 3,52 (1H, dd, J = 17,2, 8,9 Hz), 3,29 (1H, c, J = 10,9 Hz), 3,18-2,98 (2H, m), 1,43 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 207]

Ester terc-butilico del acido (3S,4R)-1-Benciloxicarbonil-4-[1-(bromometil vinil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 323]

HO Br

\COOtBU COOtBuU

e

\ N
Cbz Cbz

Se disolvio éster terc-butilico del acido (3S,4R)-1-benciloxicarbonil-4-[1-(hidroximetil)vinil]pirrolidin-3-carboxilico (30,0
g, 83,0 mmol) en diclorometano (300 ml). Se afiadieron trifenilfosfina (23,2 g, 87,2 mmol) y tetrabromuro de carbono
(29,4 g, 87,2 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién de reaccion se
concentro a presion reducida. Después, el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de
silice ghexano:acetato de etilo = 100:1 — 1:1), dando 26,9 g del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
RMN 'H (400 MHz, CDCIs) &: 7,39-7,30 (5H, m), 5,34 (1H, s), 5,16-5,12 (3H, m), 3,99 (2H, c, J = 10,6 Hz), 3,91-3,78
(2H, m), 3,59-3,53 (1H, m), 3,34-3,22 (2H, m), 3,08-2,96 (1H, m), 1,44 (9H, s).

149



10

15

20

25

30

35

ES 2428 344 T3

[Ejemplo de Referencia 208]

Ester terc-butilico del acido (1S,5S)-3-benciloxicarbonil-6-metileno-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico

[Formula 324]

Br

N\
COOtBu N
‘ _— H( COOtBuU

) )
Cbz Cbz

Se disolvieron éster terc-butilico del acido (3S,4R)-1-benciloxicarbonil-4-[1-(bromometil)vinil]pirrolidin-3-carboxilico
(22,8 g, 53,7 mmol) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (19,5 ml, 161 mmol) en una solucién mixta de
tetrahidrofurano (220 ml) y tolueno (220 ml). Se afadié gota a gota hexametildisilazida de litio (solucién 1,0 M en
tetrahidrofurano) (80,6 ml, 80,6 mmol) a -78 °C, y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco
minutos. La solucién de reaccion se extrajo con una solucidon saturada de cloruro de amonio y acetato de etilo.
Después, la fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion
reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 24:1 —
2:1), dando 8,34 g del compuesto del titulo en forma de un sirope incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,37-7,24 (5H, m), 5,14 (2H, d, J = 2,4 Hz), 4,98-4,88 (2H, m), 3,93-3,76 (2H, m), 3,66
(1H, d, J = 11,7 Hz), 3,59-3,54 (1H, m), 3,45-3,38 (1H, m), 3,24 (1H, dt, J = 16,4, 2,6 Hz), 2,67-2,57 (1H, m), 1,46
(9H, s).

[Ejemplo de Referencia 209]

Ester terc-butilico del acido (1S,5S,6R)-/(1S,5S,6S)-3-Benciloxicarbonil-6-hidroximetil-3-azabiciclo[3,2,0lheptano-1-
carboxilico

[Formula 325]

HO

Se disolvié éster terc-butilico del acido (1S,5S)-3-benciloxicarbonil-6-metileno-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-
carboxilico (2,00 g, 5,82 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml). Se afiadi6 gota a gota un dimero de 9-
borabiciclo[3,3,1]nonano (solucién 0,5 M en tetrahidrofurano) (17,5 ml, 8,73 mmol) y después la mezcla se agitd
durante dos horas. Se afiadieron gota a gota una solucién 3 M de hidréxido sédico (3,49 ml, 10,5 mmol) y peroxido
de hidrégeno acuoso al 30 % (2,47 ml) a la solucion de reaccién a 0 °C y después la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 16 horas. La solucion de reaccion se extrajo con agua y acetato de etilo. Después, la fase organica
se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd a presién reducida. El residuo se sometio
a cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:1 — 1:2), dando 1,58 g de un isdmero
A (isémero menos polar) del compuesto del titulo y 50,0 mg de un isémero B (isdmero mas polar) del compuesto del
titulo en forma de siropes incoloros.

Isémero A; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,40-7,30 (5H, m), 5,17 (2H, s), 4,00 (1H, d, J = 12,4 Hz), 3,75-3,54 (4H,
m), 3,42 (1H, d, J = 11,7 Hz), 3,29 (1H, dd, J = 12,6, 7,9 Hz), 3,09 (1H, t, J = 8,2 Hz), 2,74-2,64 (1H, m), 2,67-2,54
(1H, m), 1,47 (9H, s).

Isémero B; RMN "H (400 MHz, CDCl3) : 7,39-7,28 (5H, m), 5,17 (2H, s), 3,86-3,56 (6H, m), 3,38 (1H, dd, J = 11,6,
6,0 Hz), 2,85-2,78 (1H, m), 2,32-2,22 (1H, m), 2,19-2,09 (1H, m), 1,45 (9H, s).
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[Ejemplo de Referencia 210]

Ester terc-butilico del acido (1S,5S)-3-benciloxicarbonil-6-fluorometil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico
(obtenido del isébmero A)

[Formula 326]

+“COOtBuU He 'COOtBu

N
Cbz

Se disolvié éster terc-butilico del acido (1S,5S)-3-benciloxicarbonil-6-hidroximetil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-
carboxilico (isomero A) (1,51 g, 4,18 mmol) en diclorometano (30 ml). Se afiadieron gota a gota a trietilamina (1,28
ml, 9,20 mmol) y cloruro de clorometilsulfonilo (746 pl, 8,36 mmol) 0 °C y después la mezcla se agité durante 15
minutos. La solucién de reaccion se extrajo con una solucién saturada de cloruro de amonio y acetato de etilo a 0 °C.
Después, la fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentrdé a presion
reducida.

El residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml). Se afiadié gota a gota fluoruro de tetrabutilamonio
(solucion 1,0 M en tetrahidrofurano) (16,7 ml, 16,7 mmol) a 0 °C y después la mezcla se agité durante 16 horas. La
solucién de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 100:1 — 1:1), dando 1,01 g del compuesto del titulo en forma de un sirope
incoloro. RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,40-7,31 (5H, m), 5,18 (2H, s), 4,48-4,26 (2H, m), 3,99 (1H, d, J = 12,7 Hz),
3,72 (1H, s a), 3,43 (1H, d, J = 12,6 Hz), 3,31 (1H, dd, J = 13,2, 7,8 Hz), 3,11 (1H, t, J = 8,0 Hz), 2,96-2,79 (1H, m),
2,62-2,53 (1H, m), 1,69-1,60 (1H, m), 1,48 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 211]

Ester terc-butilico del acido (1S,5S)-3-benciloxicarbonil-6-fluorometil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico
(obtenido del isémero B)

[Formula 327]

Se disolvié éster terc-butilico del acido (1S,5S)-3-benciloxicarbonil-6-hidroximetil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-
carboxilico (isomero B) (180 mg, 498 umol) en diclorometano (4 ml). Se afiadieron gota a gota trietilamina (153 pl,
1,10 mmol) y cloruro de clorometilsulfonilo (89,0 pl, 996 umol) a 0 °C, y después la mezcla se agitdé durante 15
minutos. La solucion de reaccion se extrajo con una solucién saturada de cloruro de amonio y acetato de etilo a 0 °C.
Después, la fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion
reducida.

El residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (4 ml). Se afadié gota a gota fluoruro de tetrabutilamonio
(solucion 1,0 M en tetrahidrofurano) (1,99 ml, 1,99 mmol) a 0 °C y después la mezcla se agitdé durante dos horas. La
solucién de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 100:1 — 1:1), dando 80,6 mg del compuesto del titulo en forma de un sirope
incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,40-7,31 (5H, m), 5,17 (2H, s), 4,52-4,31 (2H, m), 3,89-3,56 (3H, m), 3,38
(1H, dd, J = 12,0, 6,6 Hz), 2,89 (1H, t, J = 5,6 Hz), 2,40-2,25 (2H, m), 2,06-2,02 (1H, m), 1,46 (9H, s).
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[Ejemplo de Referencia 212]

(1S,5R)-3-Benciloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino)-6-fluorometil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano (obtenido del

isdmero A)

[Formula 328]

Se afadié gota a gota acido trifluoroacético (4 ml) a una solucién de éster terc-butilico del acido (1S,5S)-3-
benciloxicarbonil-6-fluorometil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico (obtenido del isémero A) (887 mg, 2,44 mmol)
en diclorometano (4 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La
solucién de reaccion se concentré a presion reducida y después se afiadioé una solucion 1 M de hidréxido sédico al
residuo en refrigeracion con hielo. La solucion se lavo con éter dietilico y después la fase acuosa se ajusto a pH de 2
a 3 con acido clorhidrico concentrado en refrigeracion con hielo, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase
organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida.

Se afiadio 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (594 mg, 3,66 mmol) a una solucion del residuo resultante en acetonitrilo (16
ml) y la mezcla se agité durante una hora. La solucion de reaccion se burbujeé con gas de amoniaco durante 1,5
horas. Después, se afiadié agua a la solucidn de reaccion, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica
se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida.

Se afiadi6 tetraacetato de plomo (2,16 g, 4,88 mmol) a una solucion del residuo resultante en alcohol terc-butilico (16
ml) y la mezcla se calentd con agitacién a 80 °C durante 15 minutos. Después dejar que se enfriara, se afadieron
bicarbonato sédico (2,50 g) y éter dietilico a la solucion de reaccion, y la mezcla se agit6é en refrigeracion con hielo
durante 30 minutos. El material insoluble se retird por filiracion a través de Celite y después el filtrado se lavé con
una solucién saturada de bicarbonato sédico y salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
ghexano:acetato de etilo = 7:1 — 1:1), dando 754 mg del compuesto del titulo en forma de un sirope incoloro. RMN
H (400 MHz, CDCls) &: 7,40-7,29 (5H, m), 5,16 (2H, s), 4,89-4,79 (1H, m), 4,53-4,27 (2H, m), 3,91 (1H, d, J = 12,5
Hz), 3,77 (1H, d, J = 11,5 Hz), 3,51-3,40 (1H, m), 3,33-3,26 (1H, m), 3,00-2,86 (2H, m), 2,37-2,23 (1H, m), 1,87 (1H,
dd, J = 13,1, 6,7 Hz), 1,45 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 213]

(1S,5R)-3-Benciloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino)-6-fluorometil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano (obtenido del

isbmero B)

[Formula 329]

H* " COOtBu

N

Cbz
Se afadié gota a gota acido trifluoroacético (3 ml) a una solucién de éster terc-butilico del acido (1S,5S)-3-
benciloxicarbonil-6-fluorometil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano-1-carboxilico (obtenido del isémero B) (660 mg, 1,82 mmol)
en diclorometano (3 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La
solucién de reaccion se concentré a presion reducida y después se afiadioé una solucion 1 M de hidréxido sédico al
residuo en refrigeracion con hielo. La solucion se lavo con éter dietilico y después la fase acuosa se ajusto a pH de 2
a 3 con acido clorhidrico concentrado en refrigeracion con hielo, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase
organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida.

Se afiadio 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (443 mg, 2,73 mmol) a una solucion del residuo resultante en acetonitrilo (12
ml) y la mezcla se agité durante una hora. La solucion de reaccion se burbujeé con gas de amoniaco durante 1,5
horas. Después, se afiadié agua a la solucidn de reaccion, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica
se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida.
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Se afiadi6 tetraacetato de plomo (1,61 g, 3,64 mmol) a una solucion del residuo resultante en alcohol terc-butilico (12
ml) y la mezcla se calentd con agitacién a 80 °C durante 15 minutos. Después dejar que se enfriara, se afadieron
bicarbonato sédico (2,00 g) y éter dietilico a la solucion de reaccion, y la mezcla se agit6é en refrigeracion con hielo
durante 30 minutos. El material insoluble se retird por filiracion a través de Celite y después el filtrado se lavé con
una solucién saturada de bicarbonato sédico y salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
ghexano:acetato de etilo = 16:1 — 1:1), dando 590 mg del compuesto del titulo en forma de un sirope incoloro. RMN
H (400 MHz, CDCls) &: 7,39-7,30 (5H, m), 5,15 (2H, s), 4,89-4,74 (1H, m), 4,58-4,32 (2H, m), 3,91 (1H, d, J = 11,7
Hz), 3,76-3,46 (3H, m), 2,83-2,66 (1H, m), 2,31 (1H, dd, J = 10,7, 8,8 Hz), 2,19-2,05 (2H, m), 1,43 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 214]

(1S,5R)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-6-fluorometil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano (obtenido del isémero A)

[Formula 330]

Se disolvio (1S,5R)-3-benciloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino)-6-fluorometil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano
(obtenido a partir del isémero A) (625 mg, 1,65 mmol) en tetrahidrofurano (12 ml). Se afiadié hidroxido de carbono-
paladio al 20 % (50 % humedo) (200 mg) y la mezcla se agité en una atmosfera de hidrogeno durante una hora. El
catalizador se retir6 por filtracion y después el filtrado se concentré a presion reducida. Se afadié una solucion 1 M
de hidréxido sadico al residuo en refrigeracion con hielo seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se
secoO sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida, dando 403 mg del compuesto del titulo en
forma de un sirope incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 4,89-4,78 (1H, m), 4,66-4,39 (2H, m), 3,15 (1H, d, J = 11,5 Hz), 3,07-2,78 (4H, m), 2,71
(1H, d, J = 10,3 Hz), 2,34-2,26 (1H, m), 1,90 (1H, dd, J = 12,7, 8,3 Hz), 1,46 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 215]

(1S,5R)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-6-fluorometil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano (obtenido del isémero B)

[Formula 331]

Hee '"NHBoc

N
H

Se disolvio (1S,5R)-3-benciloxicarbonil-1-(terc-butoxicarbonilamino)-6-fluorometil-3-azabiciclo[3,2,0]heptano
(obtenido a partir del isdmero B) (305 mg, 806 pumol) en tetrahidrofurano (6 ml). Se afiadié hidréxido de carbono-
paladio al 20 % (50 % humedo) (100 mg) y la mezcla se agité en una atmosfera de hidrogeno durante una hora. El
catalizador se retir6 por filtracion y después el filtrado se concentré a presion reducida. Se afadié una solucion 1 M
de hidréxido sadico al residuo en refrigeracion con hielo seguido de la extraccidon con cloroformo. La fase organica se
secoO sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida, dando 196 mg del compuesto del titulo en
forma de un sirope incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 4,82 (1H, s a), 4,58-4,39 (2H, m), 3,16 (1H, d, J = 11,2 Hz), 3,06 (1H, dd, J = 11,1, 5,2
Hz), 2,85 (2H, dd, J = 19,3, 11,7 Hz), 2,65-2,53 (1H, m), 2,27-1,86 (3H, m), 1,44 (9H, s).
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[Ejemplo de Referencia 216]

2-(4-Bromo-2,5-difluoro-3-metilbenzoil)-3-dimetilaminoacrilato de etilo

[Formula 335]

0 0o o
e poash
Br F o T Br F *NT

Me Me [}

Se disolvioé acido 2,5-difluoro-4-bromo-3-metilbenzoico (10,7 g, 42,4 mmol) en tolueno (160 ml). Se afadieron cloruro
de tionilo (5,00 ml, 63,9 mmol) y dimetilformamida (5,0 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante dos horas. El
disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se disolvié en tetrahidrofurano (300 ml). Se afiadieron 3-
dimetilaminoacrilato de etilo (7,30 ml, 50,9 mmol) y trietilamina (7,60 ml, 54,5 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo
durante tres horas. El disolvente se evapor6 a presion reducida, y se afiadieron diclorometano y agua al residuo para
separar las fases. Después, la fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se evapor6 a
presién reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida (hexano:acetato de etilo = 2:1 —
1:1 — 1:2), dando el compuesto del titulo (11,35 g) en forma de un aceite de color amairillo.

RMN "H (CDCl3) &: 7,81-7,74 (1H, m), 7,27-7,16 (1H, m), 4,00 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,31 (3H, s a), 2,89 (3H, s a), 2,35
(3H,d, J=2,9 Hz), 0,97 (3H, t,J = 7,1 Hz).

[Ejemplo de Referencia 217]

7-Bromo-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-8-metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolinacarboxilato de etilo

[Formula 336]

o
F o»\ F o/\
P -

|
Br F N Br

Me ! Me &F

Se disolvié 2-(4-bromo-2,5-difluoro-3-metilbenzoil)-3-dimetilaminoacrilato de etilo (11,4 g, 30,2 mmol) en
diclorometano (200 ml). Se afiadio tosilato de (1R,2S)-2-fluorociclopropilamina (8,24 g, 33,3 mmol) y la mezcla se
enfrié a -25 °C. Se afiadi6 gota a gota trietilamina (6,60 ml, 47,4 mmol) a la solucién de reaccion a -25 °C y la mezcla
se agitdé a -15 °C durante una hora y a 0 °C durante 2,5 horas. El disolvente se evapord a presion reducida y se
afadieron acetato de etilo y agua al residuo para separar las fases. La fase organica se lavd con salmuera y se seco
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida, dando un aminoacrilato en forma de un
aceite de color amarillo. El aminoacrilato resultante se disolvié en N,N-dimetilformamida (350 ml). Se afhadié
carbonato de cesio (19,8 g, 60,9 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. El disolvente
se evaporo a presion reducida y se afadieron acetato de etilo y agua al residuo para separar las fases. La fase
organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato sodico anhidro, y el disolvente se evaporo a presion reducida.
El residuo se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 1:1 — 1:2), dando el
compuesto del titulo (2,98 g) en forma de un polvo incoloro.

RMN 'H (CDCl3) &: 8,56 (1H, d, J = 3,2 Hz), 8,06 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,98-4,73 (1H, m), 4,40 (2H, ¢, J = 7,1 Hz),
3,91-3,82 (1H, m), 2,85 (3H, s), 1,61-1,22 (2H, m), 1,41 (3H, t, J = 7,1 Hz).
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[Ejemplo de Referencia 218]
7-[(1S,5R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-

fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilato de etilo

[Formula 337]

o) (o]
g F CO,Et F CO,Et
Huy— NHBoc | - FH o~y |
B
F
lNi Me i F Me g F
NHBoc

Una mezcla de (1S,5R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octano (318 mg, 1,21 mmol), 7-
bromo-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilato de etilo (426 mg, 1,10
mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (183 mg, 0,331 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (101 mg, 0,110
mmol) y carbonato de cesio (718 mg, 2,20 mmol) en dioxano (5,51 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante 30
minutos y a 100 °C durante 11 horas en una atmosfera de argén. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con
acetato de etilo y cloroformo (3 x). La fase organica combinada se secé sobre sulfato sodico anhidro y el disolvente
se retirdé por destilacion a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna purgada con gel de
silice (acetato de etilo/hexano = 10:90 — 50:50 — 67:33 — acetato de etilo), proporcionando 436 mg del compuesto
del titulo en forma de una espuma de color amarillo palida. RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 8,54 (1H, d, J = 2,9 Hz),
7,96 (1H, d, J = 12,9 Hz), 4,99 (1H, s a), 4,94-4,72 (1H, m), 4,39 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,91-3,79 (2H, m), 3,62 (2H, s),
3,49-3,41 (1H, m), 2,91-2,76 (1H, m), 2,62 (3H, s), 2,42-2,12 (4H, m), 1,45 (9H, s), 1,61-1,43 (1H, m), 1,41 (3H, t,J =
7,1 Hz), 1,34-1,21 (1H, m).

EM (IEN) m/z: 568 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 219]

Acido 7-[(1S,5R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S )-2-
fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 338]

(o] (o]
F CO,Et F COH
9y | |
Me F ) Me E F
NHBoc NHBoc

A una solucion de 7-[(1S,5R)-1-terc-butoxicarbonilamino-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6- fluoro-1-
[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilato de etilo (436 mg, 0,769 mmol) en etanol
(5 ml) se le afiadié una solucién acuosa a 01 mol/l de hidréxido sddico (0,845 ml) a 0 °C, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 13 horas. A la mezcla se le afiadi® mas cantidad de solucién acuosa 1 mol/l de
hidréxido sédico (0,845 ml) a 0 °C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. A la mezcla se le
afiadié una solucién acuosa al 10 % de acido citrico y se retird etanol por destilacion a presion reducida. El residuo
se diluy6 con agua y se extrajo con diclorometano (3 x). La fase organica combinada se seco sobre sulfato sédico
anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo se purificdé por cromatografia en
columna purgada con gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1:3 — 1:1 — 2:1 — acetato de etilo), proporcionando
342 mg del compuesto del titulo en forma de una espuma incolora. RMN H (CDCls) 6: 14,98 (1H, s), 8,78 (1H, d, J =
2,9 Hz), 7,95 (1H, d, J = 12,7 Hz), 5,03-4,77 (2H, m), 4,02-3,87 (2H, m), 3,77-3,64 (2H, m), 3,57-3,49 (1H, m), 2,98-
2,83 (1H, m), 2,66 (3H, s), 2,43-2,12 (4H, m), 1,70-1,53 (1H, m), 1,46 (9H, s), 1,40-1,26 (1H, m). EM (IEN) m/z: 540
(M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 220]

Acido terc-butil (3S)-4-cloro-3-(3-hidroxi-1-propil)-5-0xo0-1-[(1R)- 1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico

[Formula 340]

T8SO HO

«nCOOtBu cl mCOOtBU
O™™N O™ ™N
Aen A~en
En una atmésfera de nitrégeno, a una solucién de acido terc-butil (3S)-3-[3-(terc-butildimetilsililoxi)propan-1-il]-5-oxo-
1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (960 mg, 2,08 mmol) en THF (15 ml) se afiadié una solucién 1,0 M de
bis(trimetilsilil)amida litio en THF (2,29 ml, 2,29 mmol) a -78 °C y la mezcla se agité durante 30 minutos. Después, se
afiadié N-clorosuccinimida (333 mg, 2,50 mmol) y la mezcla se agité durante 1 hora a -60 °C y se agitd
adicionalmente durante 10 minutos a 0 °C. A la mezcla se le afiadieron una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y acetato de etilo. La fase organica separada se lavd con agua y salmuera. La solucién se seco sobre sulfato
sédico anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. A 0 °C, a una solucién de este residuo en
THF (20 ml) se le anadieron acido acético (0,24 ml, 4,16 mmol) y una solucién 1,0 M de fluoruro de tetrabutilamonio
en THF (4,16 ml, 4,16 mmol), la mezcla se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. A la mezcla se le
afadieron una solucion acuosa al 10 % de acido citrico y acetato de etilo. La fase organica separada se lavo con
agua y salmuera. La solucion se seco sobre sulfato sddico anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna purgada con gel de silice (acetato de etilo/hexano =
1:1 — 1:2), proporcionando 506 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido. RMN 'H

(CDCls) &: 7,34-7,26 (5H, m), 5,49-5,40 (1H, m), 4,75 (1H, s), 3,68-3,61 (2H, m), 3,39-3,34 (2H, m), 3,24 (0,75H, d, J
= 10,0 Hz), 3,14 (0,25H, d, J = 10,9 Hz), 1,95-1,80 (2H, m), 1,68-1,40 (2H, m), 1,52 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,28 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 221]
Acido terc-butil (1S,5R)-5-cloro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico

[Formula 341]

HO

c -« COOtBu

07N

)\ Ph
A 0 °C, a una solucién de acido terc-butil (3S)-4-cloro-3-(3-hidroxipropan-1-il)-5-oxo-1-[(1R)-1-feniletil]pirrolidin-3-
carboxilico (500 mg, 1,31 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadieron tetrabromuro de carbono (434 mg, 1,31
mmol) y trifenilfosfina (344 mg, 1,31 mmol). Después de agitar la mezcla durante 2 horas a temperatura ambiente, se
afadieron tetrabromuro de carbono (143 mg, 0,431 mmol) y trifenilfosfina (114 mg, 0,434 mmol) a la mezcla.
Después de agitar durante 2 horas, se afadieron tetrabromuro de carbono (72 mg, 0,216 mmol) y trifenilfosfina (57
mg, 0,217 mmol) y la mezcla se agité durante 16 horas. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna extraida con un lecho corto de gel de silice (acetato de etilo al 15
%/hexano), proporcionando un aceite incoloro. En una atmosfera de nitrégeno, a una solucion de este aceite en THF
(12 ml) se le afiadié una solucién 1,0 M de bis(trimetilsilillamida de litio en THF (1,46 ml, 1,46 mmol) a -78 °C y la
mezcla de reaccion se calent6 a 0 °C durante 2 horas. A la mezcla se le afiadieron una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio y acetato de etilo. La fase organica separada se lavé con agua y salmuera. La solucién se seco
sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna purgada con gel de silice (acetato de etilo al 15 %/hexano), proporcionando 337 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.
RMN "H (CDCl3) &: 7,37-7,26 (5H, m), 5,54 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,51 (1H, d, J = 10,7 Hz), 3,02 (1H, d, J = 10,7 Hz),
2,76-2,71 (1H, m), 2,52-2,45 (1H, m), 2,38-2,30 (1H, m), 2,02-1,96 (1H, m), 1,74-1,60 (2H, m), 1,53 (3H, d, J = 7,1
Hz), 1,45 (9H, s).
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[Ejemplo de Referencia 222]
Acido (1S,5R)-5-cloro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico

[Formula 342]

Aen

Una mezcla de acido terc-butil (1S,5R)-5-cloro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico (332
mg, 0,912 mmol) y acido trifluoroacético (2 ml) en diclorometano (4 ml) se agité durante 14,5 horas a temperatura
ambiente. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Al residuo se le afadié éter dietilico (3 ml) y
después el precipitado se recogié por filtracion para proporcionar 245 mg del compuesto del titulo en forma de un
sélido incoloro.

RMN "H (CDCl3) &: 7,38-7,26 (5H, m), 5,50 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 3,53 (1H, d, J = 10,7 Hz), 3,07 (1H, d, J = 10,8 Hz),
2,78-2,73 (1H, m), 2,63-2,56 (1H, m), 2,41-2,33 (1H, m), 2,05-2,01 (1H, m), 1,79-1,63 (2H, m), 1,54 (3H, d, J = 7,1
Hz).

[Ejemplo de Referencia 223]

(1R,5R)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-cloro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 343]

Clumy—{COOH

N
)\Ph_

Una solucion de acido (1S,5R)-5-cloro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octan-1-ilcarboxilico (239 mg,
0,777 mmol), trietilamina (0,215 ml, 1,55 mmol) y difenilfosforilazida (0,184 ml, 0,855 mmol) en tolueno (6 ml) se
agitd durante 30 minutos a 80 °C. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida. A una solucion del
residuo en 1,4-dioxano (5 ml) se le anadié una solucién acuosa 6 N de acido clorhidrico (5 ml). La mezcla se agité
durante 5 horas a 50 °C. El disolvente se retird por destilaciéon a presiéon reducida. Al residuo se le afadié una
solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico. La solucion se extrajo dos veces con CHCI; y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Una
mezcla del residuo y dicarbonato de di-terc-butilo (847 mg, 3,89 mmol) se agitdé durante 3 horas a 50 °C y la mezcla
se purificd por cromatografia en columna purgada con gel de silice (acetato de etilo al 15 %/hexano), proporcionando
222 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H (CDCl3) &: 7,37-7,26 (5H, m), 5,50 (1H, c, J
= 6,9 Hz), 5,25 (1H, s a), 3,66 (1H, d a, J = 10,0 Hz), 2,96 (1H, d, J = 6,8 Hz), 2,76-2,69 (1H, m), 2,55-2,51 (1H, m),
2,18-2,08 (1H, m), 1,98-1,84 (2H, m), 1,51 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,65-1,50 (1H, m), 1,40 (9H, s).

[Ejemplo de Referencia 224]

(1R,5R)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-cloro-3-[(1R)-1-feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 344]
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En una atmédsfera de nitrégeno, a una solucion de (1R,5R)-1-(terc-butoxicarbonilamino)-5-cloro-4-oxo-3-[(1R)-1-
feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano (217 mg, 0,573 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié una solucién 1,0 M de complejo
borano-THF en THF (1,72 ml, 1,72 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 14 horas, se afnadio
una solucién 1,0 M de complejo borano-THF en THF (0,86 ml, 0,86 mmol). La mezcla se calent6 a 50 °C y se agito
durante 18 horas. A la mezcla se le afiadié mas cantidad de solucion 1,0 M de complejo borano-THF en THF (0,86
ml, 0,86 mmol) y la mezcla se agité durante 24 horas a 50 °C. Después enfriarse a 0 °C, a la mezcla se le afadieron
agua (1 ml), EtOH (9 ml) y trietilamina (1 ml). La mezcla se calentd a 80 °C y se agit6 durante 2 horas. El disolvente
se retiré por destilacion a presion reducida. Al residuo se le afiadieron una soluciéon acuosa saturada de cloruro de
amonio y acetato de etilo. La fase organica separada se lavd con agua y salmuera. La solucién se seco sobre sulfato
sédico anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna purgada con gel de silice (acetato de etilo al 10 %/hexano), proporcionando 67,3 mg del compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (CDClg) &: 7,29-7,19 (5H, m), 5,53 (1H, s a), 3,22 (1H, ¢, J = 6,8 Hz),
3,07 (1H,d a, J = 8,8 Hz), 2,93 (1H, d a, J = 8,7 Hz), 2,82-2,71 (1H, m), 2,64-2,57 (1H, m), 2,27-2,15 (2H, m), 2,09-
2,06 (2H, m), 1,74-1,67 (2H, m), 1,55 (9H, s), 1,31 (3H, d, J = 6,6 Hz).

[Ejemplo de Referencia 225]

(1R,5R)-1-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-cloro-3-azabiciclo[3,3,0]octano

[Formula 345]

- NHBoc

- Clme

N
H

En una atmédsfera de hidrogeno, se agitdé una mezcla de (1R,5R)-1-(terc-butoxicarbonilamino)-5-cloro-3-[(1R)-1-
feniletil]-3-azabiciclo[3,3,0]octano (63,0 mg, 0,173 mmol), Pd al 10 %-C (50 % en peso, M, 32 mg) en metanol (6 ml)
durante 4 horas a temperatura ambiente y durante 19 horas a 40 °C. Después de retirar el catalizador por filtracion,
el filtrado se retird por destilacién a presién reducida.

EM (IEN) m/z: 261 (M+H)".

[Ejemplo 54]

Acido 7-(6-amino-8-azatriciclo[4,3,0,0"*Jnonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-8-metil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (posicion 7: derivado del isémero éptico A)

[Formula 347]

" F COOH
*NHBoc¢ I

w L
N -

)

H v F

NH,

A una solucion de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (332 mg, 0,363 mmol) y 4,5-bis(difenil)fosfino-9,9-
dimetilxanteno (462 mg, 0,798 mmol) en 1,4-dioxano (9,06 ml) se le afiadieron 7-bromo-6-fluoro-1-[(1R, 2S)-2-
fluorociclopropil]-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilato de etilo (350 mg, 0,906 mmol), 6-terc-
butoxicarbonilamino-8—azatriciclo[4,3,0,01’3]nonano (216 mg, 0,906 mmol) y carbonato de cesio (355 mg, 1,09 mmol)
y la mezcla se agit6 a 90 °C durante 22 horas en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
(80 ml) y se extrajo con acetato de etilo (90 ml). La fase organica se lavé con una solucién acuosa saturada de
cloruro sodico (80 ml) y se seco con sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo-metanol; 100:0 — 99:1 — 98:2), proporcionando un
solido de color amarillo palido. A una solucidn de este sdélido en etanol (3,32 ml) se le afiadié una solucion acuosa 1
mol/l de hidréxido sédico (1,50 ml) en un bafio de hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14
horas. A esta solucién de reaccién se le afiadié una solucion acuosa 1 mol/l de acido clorhidrico (1,50 ml) en un
bafio de hielo y la fase organica se concentrd a presion reducida. La solucion acuosa se diluyé con agua (30 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (40 ml). La fase organica se secd con sulfato sédico anhidro y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo-metanol; 100:0 — 99:1
— 98:2), proporcionando un solido de color amarillo palido. El sélido se disolvié en acido clorhidrico concentrado (1,0
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ml) en un bafio de hielo y la solucién acuosa se lavé con cloroformo (25 ml x 3). A la fase acuosa se le afiadio una
solucion saturada de hidroxido sédico para ajustar el pH a 12,0 y la solucién acuosa basica se ajusté con acido
clorhidrico a pH 7,4. La solucion se extrajo con cloroformo (120 ml x 1, 80 ml x 2). La fase organica se secé con
sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por recristalizacion en etanol para
proporcionar el compuesto del titulo 68,1 mg (18 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. pf: 145-149 °C.
RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,43 (1H, d, J = 3,2 Hz), 7,70 (1H, d, J = 14,2 Hz), 5,12-4,92 (1H, m), 4,29 (1H, d,
J = 9,2 Hz), 4,12-4,07 (1H, m), 3,91-3,88 (1H, m), 3,24 (1H, d, J = 9,6 Hz), 3,08 (1H, d, J = 9,2 Hz), 2,54 (3H, s),
2,08-1,97 (1H, m), 1,92-1,87 (1H, m), 1,79-1,74 (1H, m), 1,65-1,55 (1H, m), 1,32-1,19 (3H, m), 0,84-0,76 (2H, m).
Anal. Calc. para Cz2H23F2N303 1,5H20: C, 59,72; H, 5,92; F, 8,59; N, 9,50. Encontrado: C, 59,72; H, 5,65; F, 59,08;
N, 9,47. EM (IEN)m/z: 416 (M+H)"

IR(ATR):2939, 2867, 1719, 1612, 1542, 1507, 1460, 1428, 1354, 1314, 1284, 1184, 1136, 1024, 967, 921, 884, 806

cm’’

[Ejemplo 55]

Acido 7-[6-amino-8-azatriciclo[9,3,0,0"*]nonan-8-il]-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-8-metil-9-oxo0-1,9-
dihidroquinolin-3-carboxilico (posicion 7: derivado del isémero éptico A)

[Formula 348]

. COOH
* NHBoc ]
—————————— N
N | F
H “NH,

A una solucion de 6-terc-butoxicarboni|amino-8-azatriciclo[4,3,0,01’3]nonano (290 mg, 1,22 mmol) en dimetilsulféxido
(2,42 ml) se le afadieron trietilamina (0,507 ml, 3,63 mmol) y acido 7-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-
dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico (337 mg, 1,21 mmol) y la mezcla se agité a 70 °C durante 13 dias en una
atmosfera de nitrogeno. La solucion de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucion acuosa al
10 % de acido citrico (50 ml), agua (60 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (60 ml). La fase
organica se secO con sulfato sddico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo-metanol; 100:0 — 99:1 — 98:2 — 95:5), proporcionando un
solido de color amarillo palido. El sélido se disolvié en acido clorhidrico concentrado (1,0 ml) en un bafio de hielo y la
solucion acuosa se lavo con cloroformo (30 ml x 5). A la fase acuosa se le afiadié una solucion acuosa saturada de
hidréxido sédico para ajustar el pH a 12,0 y la solucién acuosa basica se ajusté con acido clorhidrico a pH 7,4. La
solucion se extrajo con cloroformo (80 ml x 4) y metanol al 10 %-cloroformo (80 ml x 1, 50 ml x 1). La fase organica
se seco con sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por recristalizacion en
etanol para proporcionar el compuesto del titulo 138 mg (29 %) en forma de un sdélido de color amarillo palido.

pf: >254 °C (descomp.).

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,42 (1H, d, J = 3,9 Hz), 8,00 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,14 (1H, d, J = 9,0 Hz), 5,13-
4,94 (1H, m), 4,32 (1H, d, J = 10,0 Hz), 4,10-4,04 (1H, m), 3,73 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,23 (1H, d, J = 10,0 Hz), 3,00
(1H, d, J = 10,3 Hz), 2,46 (3H, s), 2,04-1,92 (2H, m), 1,79-1,73 (1H, m), 1,66-1,55 (1H, m), 1,35-1,17 (3H, m), 0,86-
0,77 (2H, m). Anal. Calc. para Cx2H24FN303-0,25H,0: C, 65,74; H, 6,14; F, 4,73; N, 10,45. Encontrado: C, 65,84; H,
6,28; F, 5,00; N, 10,41. EM (IEN) m/z: 398 (M+H)".

IR(ATR):3376, 3030, 2989, 2929, 2858, 1703, 1614, 1547, 1510, 1450, 1430, 1387, 1354, 1337, 1313, 1295, 1266,
1230, 1189, 1177, 1153, 1138, 1090, 1079, 1054, 1022, 998, 990, 923 cm"".

[Ejemplo 57]

Metanosulfonato del acido 7-[6-amino-8-azatriciclo[4,3,0,0"*]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-flucrociclopropan-1-il]-
8-metoxi-4-oxo-1,4-di- hidroquinolin-3-carboxilico

[Formula 350]

o o
F COOH F COOH
XY |
WAV N _— VN N - MsOH
&’ ome X F '&, OMe A’F
*NH, *NH,

A una suspension de acido 7-[6-amino-8—azatriciclo[4,3,0,01’3]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1 R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-
8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (2,24 g, 4,82 mmol) en etanol (48,2 ml) se le afiadid acido
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metanosulfénico (0,316 ml, 4,87 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas. A esta
solucion de reaccion se le afiadié agua (5 ml) y la mezcla se concentré a presion reducida. A este residuo se le
afiadié 2-propanol (20 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. Los soélidos precipitados se
recogieron por filtracion. Los solidos se lavaron con una cantidad en exceso de 2-propanol para proporcionar el
compuesto del titulo 2,41 g (95 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. pf: 202-204 °C.

RMN 'H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,39 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,64 (1H, d, J = 14,4 Hz), 5,09-4,93 (1H, m), 4,21 (1H,
dd, J = 10,0, 2,7 Hz), 3,97 (1H, dt, J = 10,0, 9,6 Hz), 3, 72 (1H, dd, J = 10, 6, 2, 7 Hz), 3, 53 (3H, s), 3,39 (1H, d, J =
10,3 Hz), 3,18 (1H, d, J = 10,3 Hz), 2,83 (3H, s), 1,99-1,85 (2H, m), 1,73 (1H, dd, J = 12,2, 8,5 Hz), 1,56-1,46 (1H,
m), 1,39-1,23 (2H, m), 1,17-1,13 (1H, m), 0,79-0,74 (2H, m).

Anal. Calc. para C,;H23F2N304CH403S:0,5H,0: C, 51,49; H, 5,26; F, 7,08; N, 7,83; S, 5,98. Encontrado: C, 51,21; H,
5,20; F, 7,44; N, 7,82; S, 6,00, EM (IEN)m/z: 432 (M+H)".

IR (ATR):3412, 2944, 2878, 1694, 1617, 1597, 1536, 1513, 1437, 1361, 1330, 1315, 1297, 1273, 1219, 1167, 1135,
1109, 1040, 952, 925, 883, 805 cm™.

[Ejemplo 58]

Metanosulfonato del acido 7-[(1R,5S)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-
fluorociclopropano]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 351]

o O

0o o
F F
OH OH
F | F |
N —_— N N MsOH
Mo AF
m2

N
o Me A’F

A una suspension de acido 7-[(1R,5S)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-
fluorociclopropano]-1,4-dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico (4,50 g, 10,7 mmol) en etanol (90 ml) se le afiadié
acido metanosulfonico (0,695 ml, 10,7 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla se diluyé con agua (20 ml) y se retird por destilacion a presion reducida. El residuo se purificé con una
suspension en 2-propanol para proporcionar 4,96 g del compuesto del titulo en forma de un polvo amarillo palido.
RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,48 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,72 (1H, d, J = 13,7 Hz), 5,11-4,86 (1H, m), 4,15-4,07
(1H, m), 3,93-3,81 (1H, m), 3,60-3,31 (3H, m), 2,82(3H, s), .62(3H, s), 2,16-1,98 (3H, m), 1,92-1,55 (4H, m), 1,33-
1,19 (1H, m). EM (FAB); m/z: 422(M+H)".

Anal. Calc. Cy1H22F3N303CH3S0O3H1,75H,0:C, 48,13;H, 5,42;F, 10,38;N, 7,65;S, 5,84. Encontrado: C, 47,81:H,
5,09;F, 10,93;N, 7,63;S, 5,75.

IR (ATR) v: 3442, 2871, 1709, 1615, 1509, 1432, 1370, 1319, 1265, 1161, 1038, 971, 929, 892, 853, 806 cm"".

[Ejemplo de Referencia 226]

Ester terc-butilico del acido (3aS)-1-hidroxi-6-oxo-5-[(R)-1-feniletilltetrahidrofuro[3,4-c]pirrol-3a-carboxilico

[Formula 352]

HO

- . * COOtBu

Una mezcla de éster terc-butilico del acido (3aS,7aS)-1-oxo-2-[(R)-1-feniletil]-1,2,3,7a-tetrahidropirano[3,4-c]pirrol-
3a-carboxilico (4,0 g, 11,6 mmol), N-metilmorfolina-N-6xido (2,95 g, 22,0 mmol) y tetradxido de osmio (cat.) se
disolvio en terc-butanol (20 ml) y agua (10 ml), y se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de
reaccion se diluy6 con AcOEt y se afiadi6 tiosulfato sédico ac. al 10 %. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con AcOEt. Los extractos combinados se lavaron con NaHCOs3 ac. sat. y salmuera, se secaron (Na;SO4) y se
concentraron al vacio, dando un aceite de color pardo oscuro (4,4 g). El producto en bruto (2,6 g) se disolvio en
tetrahidrofurano (60 ml) y agua (30 ml) y se afiadié peryodato sédico (2,6 g). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 18 h y se diluy6é con AcOEt y agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con AcOEt. Los extractos combinados se lavaron con NaHCOs3 ac. sat. y salmuera, se secaron (Na;SO4) y se
concentraron al vacio. El residuo se disolvié en etanol y tetrahidrofurano (20 ml; 17:3) y se afiadié gota a gota NaOH
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ac. 1N (5,2 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h, tiempo después del cual se afiadio
mas cantidad de NaOH ac. 1 N (2,2 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 1 h mas. El disolvente se retir6 al
vacio y el residuo resultante se repartié entre AcOEt y agua, y la fase acuosa se extrajo. Los extractos combinados
se lavaron con NaHCO3; ac. sat. y salmuera, se secaron (Na>SQO4) y se concentraron al vacio. El residuo resultante
se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con AcOEt al 50 % en hexano para proporcionar el
compuesto del titulo (1,10 g) en forma de un soélido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,39-7,25 (5H, m), 5,71 (1H, d, J = 7,3 Hz), 5,66-5,44 (1,2H, m), 9,96 (0,2H, d, J=7,3
Hz), 4,49 (0,8H, d, J = 9,6 Hz), 4,25 (0,2H, d, J = 9,6 Hz), 4,00 (0,2H, d, J = 9,2 Hz), 3,90 (0,8H, d, J = 9,2 Hz), 3,64
(0,8H, d, J = 7,3 Hz), 3,38-3,24 (3H, m), 1,54-1,38 (12H, m). EM (IEN) m/z: 398 (M+H)"

[Ejemplo de Referencia 227]

Ester terc-butilico del acido (3S)-3,4-bis(hidroximetil)-5-oxo-1-[(R)-1-feniletillpirrolidin-3-carboxilico

[Formula 353]
o

HO HO OH
mCOOtBy — ™ ™ 1 COOtBu
(o)

o} N N

A una solucion enfriada (-20 °C) de éster terc-butilico del acido (3aS)-1-hidroxi-6-oxo-5-[(R)-1-
feniletil]tetrahidrofuro[3,4-c]pirrol-3a-carboxilico (350 mg, 1,01 mmol) en tetrahidrofurano y etanol (10 ml; 4:1), se le
afadié en porciones borohidruro sédico (38,0 mg, 1,00 mmol) y la mezcla se agité a la misma temperatura durante
5,5 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y se recogié en AcOEt y agua. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con AcOEt. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con AcOEt al 90 % en
hexano para proporcionar el compuesto del titulo (153 mg) en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,38-7,25 (5H, m), 5,50 (1H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,19-3,80 (4H, m), 3,40-3,05 (5H, m), 1,52
(3H, d, J =7,0 Hz), 1,40 (9H, s).

EM (IEN) m/z: 350(M+H)".

[Ejemplo de Referencia 228]

Ester terc-butilico del acido (3aS)-6-oxo-5-[(R)-1-feniletilltetrahidrofuro[3,4-c]pirrol-3a-carboxilico

[Formula 354]

HO OH
Hcootau . ' COOtBu
o) 0

N

A una solucién enfriada (0 °C) de éster terc-butilico del acido (3S)-3,4-bis(hidroximetil)-5-oxo-1-[(R)-1-
feniletil]pirrolidin-3-carboxilico (710 mg, 2,03 mmol) y trifenilfosfina (450 mg, 2,64 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml)
se le afadioé gota a gota una solucién de azodicarboxilato de dietilo al 40 % en tolueno (1,06 ml, 2,33 mmol). La
mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 6 h. La mezcla se concentro al vacio.
El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con AcOEt al 40 % en hexano para proporcionar
el compuesto del titulo (435 mg) en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,39-7,25 (5H, m), 5,48 (1H, ¢, J = 7,2 Hz), 4,32-4,26 (1H, m), 4,01 (1H, d, J = 9,6 Hz),
3,97-3,91 (1H, m), 3,85 (1H, d, J = 9,6 Hz), 3,43 (1H, d, J = 10,1 Hz), 3,37-3,32 (1H, m), 3,26 (1H, d, J = 10,1 Hz),
1,54 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,38 (9H, s a). EM (IEN) m/z: 332 (M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 229]

Ester terc-butilico del acido [(3aS)-5-[(R)-1-feniletilltetrahidrofuro[3,4-c]pirrol-3a-illcarbamico

[Formula 355]
o o
" COOtBu

S—— ' NHBoc

(0] N N

A una solucioén de éster ferc-butilico del acido [(3aS)-6-oxo-5-[(R)-1-feniletilltetrahidrofuro[3,4-c]pirrol-3a-iljcarbamico
(820 mg, 2,47 mmol) en diclorometano (8 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (8 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se retiré al vacio y se dren6 a sequedad, dando un sélido de color
blanco(680 mg).

Se afiadié 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (480 mg, 2,94 mmol) a una solucién del producto en bruto (540 mg) en
acetonitrilo (10 ml) a 0 °C y la mezcla se agitd durante 1 h a la misma temperatura y después se calentd a
temperatura ambiente. Se burbujeé gas de amoniaco a través de la mezcla de reaccién durante 30 min y el
disolvente se concentré al vacio. El residuo resultante se recogié en diclorometano, se lavé con HCI 1 N, NaHCO3
ac. sat. y salmuera, se seco (Na>SO,) y se concentro al vacio para dar un soélido de color blanco (536 mg).

A una suspension del sdélido de color blanco (536 mg) en terc-butanol (20 ml) se le afadi6 tetraacetato de plomo
(1,73 g, 3,90 mmol) y la mezcla se calenté a 100 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente, se diluyd con éter dietilico (200 ml) y se afiadié hidrogenocarbonato sodico (3 g). Después de agitar
durante 30 min, el precipitado se retird por filtracion. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se recogié en
diclorometano, se lavdé con NaHCO3 ac. sat. y salmuera, se secé (NaxSO4) y se concentr6 al vacio. El producto en
bruto se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco (620 mg).

Se afiadié acido trifluoroacético (6 ml) a una solucion del producto en bruto (200 mg) en diclorometano (6 ml), y la
mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h, después el disolvente se retiré al vacio y se dren6 a sequedad. Esto se
recogio para la siguiente etapa.

A una solucion de este material en tolueno (6 ml) se le afiadié lentamente hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio
sadico (solucion al 65 % en tolueno, 690 pl, 2,3 mmol) y la mezcla se calenté a 60 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente, después se afiadid NaOH ac. 5 N y se agité durante 1 h. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con tolueno. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S04) y se concentraron al vacio. El producto en bruto (540 mg) se llevo hacia adelante sin purificacion.

Se afiadié dicarbonato de di-ferc-butilo (589 mg) a una solucién del producto en bruto en diclorometano (6 ml) y la
mezcla se agitdé durante 18 h y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con AcOEt al 30 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg) en forma de un
solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,31-7,21 (5H, m), 5,00 (1H, s), 4,09-3,78 (3H, m), 3,53 (1H, dd,
J=8,7,4,6 Hz), 3,27 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 2,78-2,65 (3H, m), 2,50-2,36 (2H, m), 1,42 (9H, s), 1,33 (3H, d, J = 6,4 Hz).
EM (IEN) m/z: 333 (M+H)"

[Ejemplo de Referencia 230]

Ester terc-butilico del acido (3aS)-(tetrahidrofuro[3,4-c]pirrol-3a-il)\carbamico

[Formula 356]

' NHBOC ——— nlNHBoc
N

Iz

Se disolvié éster terc-butilico del acido [(3aS)-5-[(R)-1-Feniletilltetrahidrofuro[3,4-c]pirrol-3a-illcarbamico (355 mg,
1,06 mmol) en dioxano (10 ml) y se afiadié catalizador de hidroxido de paladio al 20 % (Pd al 20 % en peso sobre
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carbono, humedo; cat.). La mezcla se agitd vigorosamente en una atmdsfera de hidrogeno a 40 °C durante 24 h.
Después retirar el catalizador por filtracion, el filtrado se concentré a presiéon reducida. El residuo se recogi6 en
diclorometano y se lavdé con NaOH ac. 1 N y salmuera. La fase organica se seco6 sobre sulfato sodico anhidro y el
disolvente se retir6 al vacio para dar el compuesto del titulo en bruto (243 mg) en forma de un sirope incoloro. EM
(IEN) m/z: 229 (M+H)".

[Ejemplo 59]

Acido 7-(3aS)-3a-aminotetrahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-4-
oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 357]

A una soluciéon de complejo acido 6,7-difluoro-1-[(2S,1R)-2-fluorociclopropil]-1,9-dihidro-8-metoxi-4-oxoquinolin-3-
carboxilico-difluoroboro (426 mg, 1,18 mmol) en dimetilsulféxido (6 ml) se le afiadieron éster terc-butilico del acido
(S)-(tetrahidro-2-oxa-azaciclopropa[c]pentalen-3a-il)carbamico (270 mg, 1,18 mmol) y trietilamina (0,50 ml, 3, mmol)
y la mezcla se agité a 40 °C durante 17 h. La solucién de reaccion se concentré al vacio y el concentraron se disolvié
en una solucion mixta de etanol y agua (9:1) (150 ml). Después de afiadir trietilamina (5 ml), la mezcla se calent6 a
reflujo durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el concentrado se disolvié en AcOEt
(100 ml x 2) y se lavo con acido citrico ac. al 10 % (100 ml) y salmuera (100 ml). La fase organica se secé sobre
sulfato sodico anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Después de la purificacion por
cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH al 3 % en CHCIs), el soélido obtenido se disolvié en acido
clorhidrico concentrado (5 ml) en un bafo de hielo y la solucién acuosa se lavd con cloroformo (50 ml x 3). A la fase
acuosa se le afiadié una solucidon acuosa a 10 mol/l de hidroxido sédico para ajustar el pH a 12,0 y la solucion
acuosa basica se ajusté con acido clorhidrico a pH 7,4. La solucion se extrajo con cloroformo (100 ml x 6) y los
extractos organicos combinados se lavaron con sulfato sédico anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia preparativa y se purificé adicionalmente por recristalizacion
en etanol, y posteriormente, secado a presion reducida, dando el compuesto del titulo (220 mg) en forma de cristales
de color amarillo palido.

pf: 201-202 °C.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5: 8,76 (1H, d, J = 1,4 Hz), 7,87 (1H, d, J = 12,8 Hz), 4,92-4,71 (1H, m), 4,27 (1H, dd, |
9,2, 7,3 Hz), 3,93-3,57 (11H, m), 2,57-2,49 (1H, m), 1,68-1,47 (2H, m).

Anal. Calc. para CyH21F2N305 H>0:C, 54,67;H, 5,28;N, 9,56;F, 8,65. Encontrado: C, 54,52;H, 5,18;N, 9,58;F, 8,73,
EM (IEN) m/z:422(M+H)".

IR (ATR)v: 3301, 2974, 2847, 1722, 1614, 1580, 1516, 1447, 1403, 1378, 1365, 1355, 1340, 1316, 1289, 1265 cm",

[Ejemplo 60]

Acido 7-[(1R,5S)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropano]-1,4-dihidro-
8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 358]

0]
F COOH

Fup—{NHBOC —— F N |
N & LF
H NH,

A una solucion de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (7,75 g, 8,46 mmol), 4,5-bis(difenil)fosfino-9,9-
dimetilxanteno (14,7 g, 25,4 mmol), 7-bromo-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-8-metil-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-
3-carboxilato de etilo (14,2 g, 36,8 mmol) y (1R,5S)-1-(terc-butoxicarbonilamino)-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octano
(6,90 g, 28,2 mmol) en 1,4-dioxano (345 ml) se le ahadié carbonato de cesio (18,4 g, 56,5 mmol) y la mezcla se agitd
a 110 °C durante 23 horas en una atmédsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccioén se diluyé con agua (400 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (600 ml x 1, 250 ml x 1). La fase organica se secé con sulfato sédico anhidro y se
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concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo-
metanol; 100:0 — 99,5:0,5 — 99,25:0,75 — 99:1), proporcionando un solido. A una solucion de este solido en etanol
(273 ml) se le afiadié una solucién acuosa 1 mol/l de hidroxido sédico (68,2 ml) en un bafio de hielo y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 horas. A esta solucién de reaccion se le afiadieron etanol (327 ml) y una
solucion acuosa 1 mol/l de hidroxido sédico (27,3 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 13 horas.
A esta solucién de reaccion se le afiadié una solucion acuosa 1 mol/l de acido clorhidrico (95,5 ml) en un bafo de
hielo y la fase organica se concentro a presion reducida. La solucidon acuosa se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo
con cloroformo (250 ml x 1, 150 ml x 1). La fase organica se secd con sulfato sodico anhidro y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-etil acetato;
1000 - 2.1 — 1:11 - 1:1,5 - 1:1,7 — 1:1,85 — 1:2 — 1:5 — 1:9 — 0:100), proporcionando un sélido de color
amarillo palido. El sélido se disolvié en acido clorhidrico concentrado (30 ml) en un bafio de hielo y la soluciéon
acuosa se lavo con cloroformo (100 ml x 5). A la fase acuosa se le una solucion saturada de hidroxido sédico para
ajustar el pH a 12,0, A la solucion se le afiadio agua (1,8 1) y la solucion acuosa basica se ajustd con acido
clorhidrico a pH 7,4. La solucion se extrajo con cloroformo (1,5 1 x 1, 800 ml x 1). La fase organica se seco con
sulfato sédico anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico por recristalizacion en 2-
propanol/metanol = 10/1, proporcionando el compuesto del titulo 6,14 g (52 %) en forma de un sélido de color
amarillo palido. Y todos los datos espectroscépicos de este compuestos resultaron estar de acuerdo con los del
Ejemplo 17.

[Ejemplo de Referencia 231]

Ester terc-butilico del acido (3aS)-6-0xo0-5-[(R)-1-feniletil]-5,6-dihidro-4H-furo[3,4-c]pirrol-3a-carboxilico

[Formula 359]

Ho \
“COOtBy ————————= 1 COOtBu

A una solucién de éster terc-butilico del acido (3aS)-(tetrahidrofuro[3,4-c]pirrol-3a-il)carboxilico (8,80 g, 25,0 mmol) y
trietilamina (7,8 ml) en diclorometano (75 ml) se le afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (3,13 ml, 40,0
mmol) a -10 °C y la mezcla se agité durante 1,5 h a la misma temperatura, y después se afiadié mas cantidad de
trietilamina (7,8 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 40 °C y se agité durante 5 dias. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con una solucion mixta de AcOEt, hexano y trietilamina (40:60:0,5), proporcionando el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco (2,56 g).

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,38-7,25 (5H, m), 7,08 (1H, s), 5,48 (1H, ¢, J = 6,9 Hz), 5,03 (1H, d, J = 9,6 Hz), 4,25
(1H, d, J = 9,6 Hz), 3,43 (1H, d, J = 10,1 Hz), 3,26 (1H, d, J = 10,1 Hz), 1,38 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,30 (9H, s). EM
(IEN) m/z: 330 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 232]

Ester terc-butilico del acido (S)-6-oxo-5-[(R)-1-feniletilltetrahidro-2-oxa-5-azaciclopropalc]pentaleno-3a-carboxilico

[Formula 360]

" COotBy —— ' COOtBu

A una solucién de dietil cinc (soluciéon 1 M en hexano, 22,3 ml) en diclorometano (75 ml) se le afiadié gota a gota
diyodometano (1,79 ml, 22,3 mmol) a -10 °C y la mezcla se agité durante 15 min a la misma temperatura. Se afiadié
una solucion de éster terc-butilico del acido (S)-6-oxo-5-[(R)-1-feniletil]-5,6-dihidro-4H-furo[3,4-c]pirrol-3a-carboxilico
en diclorometano a -10 °C y la mezcla resultante se agitd6 durante 8 h a temperatura ambiente. La mezcla de
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reaccion se inactivd con acido citrico ac. al 10 %. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCOs ac. sat. y salmuera, se secaron (Na;SO.) y
se concentraron al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con AcOEt al 30 % en
hexano, proporcionando el compuesto del titulo (1,96 g) en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,38-7,25 (5H, m), 5,54 (1H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,45 (1H, d, J = 9,2 Hz), 4,24 (1H, dd, J =
5,5, 2,8 Hz), 9,14 (1H, d, J = 9,2 Hz), 3,51 (1H, d, J = 10,1 Hz), 3,40 (1H, d, J = 10,1 Hz), 1,73-1,67 (1H, m), 1,58-
1,53 (4H, m), 1,33 (9H, s). EM (IEN)m/z: 344(M+H)"

[Ejemplo de Referencia 233]

Ester terc-butilico del cido [(S)-5-[(R)-1-Feniletilltetrahidro-2-oxa-5-azaciclopropalc]pentalen-3a-illcarbamico

[Formula 361]

" COOtBu — - + NHBoc

o} N N

A una solucion de éster tferc-butiico del acido (S)-6-oxo-S-[(R)-1-feniletilltetrahidro-2-oxa-5-
azaciclopropa[c]pentaleno-3a-carboxilico (880 mg, 2,56 mmol)in diclorometano (7 ml) se le afadié6 acido
trifluoroacético (8 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se retiré al vacio para
dar un sélido de color blanco (800 mg).

Se afadié 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (677 mg, 4,18 mmol) a una solucion del sélido de color blanco (800 mg) en
acetonitrilo (15 ml) a -0 °C y la mezcla se agité durante 1 h a la misma temperatura y después se dejo calentar a
temperatura ambiente. Se burbujeé gas de amoniaco a través de la mezcla de reaccién durante 30 min y el
disolvente se concentré al vacio. El residuo resultante se recogié en diclorometano, se lavé con HCI 1 N, NaHCO3
ac. sat. y salmuera, se sec6 (Na>SO,) y se concentro al vacio para dar un soélido de color blanco (750 mg).

A una suspension del sélido de color blanco (120 mg) en terc-butanol (5 ml) se le afiadié tetraacetato de plomo (558
mg, 1,26 mmol) y la mezcla se calentdé a 100 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente, se diluyo6 con éter dietilico (50 ml) y se afiadié hidrogenocarbonato sédico (1 g). Después de agitar durante
30 min, los sdlidos se retiraron por filtracion. El filirado se retird al vacio y el residuo se recogié en diclorometano, se
lavé con NaHCOs3 ac. sat. y salmuera, se seco (Na>SO4) y se concentro al vacio. El producto en bruto se recogio sin
ninguna purificacion.

Se afiadid acido trifluoroacético (6 ml) a una solucion del producto en bruto en diclorometano (5 ml) y la mezcla de
reaccion se agité durante 1 h, después el disolvente se retird al vacio y se drend a sequedad. Esto se recogio para la
siguiente etapa.

A una solucion de este material en tolueno (4 ml) se le afiadié lentamente hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio
sadico (solucién al 65 % en, 600 pl, 2,0 mmol) y la mezcla se calent6 a 60 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se
enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié NaOH ac. 5 N y después se agitoé durante 1 h. Las fases se separaron y
la fase acuosa se extrajo con tolueno. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se llevé hacia adelante sin purificacion.

Se afiadié dicarbonato de di-ferc-butilo (163 mg) a una solucién del producto en bruto en diclorometano (6 ml) y la
mezcla se agitdé durante 18 h y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con AcOEt al 25 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (140 mg) en forma de un
solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,36-7,19 (5H, m), 4,92 (1H, s), 4,20 (1H, d, J = 9,6 Hz), 3,98-
3,85 (2H, m), 3,43 (1H, ¢, J = 6,6 Hz), 2,99 (1H, d, J = 8,7 Hz), 2,81-2,62 (3H, m), 1,40 (9H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,6
Hz), 1,19 (1H, d, J = 6,4 Hz), 0,91 (1H, t, J = 5,7 Hz). EM (IEN)m/z: 345(M+H)".
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[Ejemplo de Referencia 234]

Ester terc-butilico del acido (S)-(Tetrahidro-2-oxa-5-azaciclopropalc]pentalen-3a-il)carbamico

[Formula 362]

“*"NHBoC —— ** NHBoc

Iz

Un éster terc-butilico del acido [(S)-5-[(R)-1-feniletil]tetrahidro-2-oxa-5-azaciclopropa[c]pentalen-3a-illcarbamico (480
mg, 1,39 mmol) se disolvié en dioxano (10 ml) y se afiadié catalizador de hidroxido de paladio al 20 % (Pd al 20 %
en peso sobre carbono, humedo; cat.). La mezcla se agitd vigorosamente en una atmédsfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante 3 dias. Después retirar el catalizador por filtracién, el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se recogio en diclorometano y se lavé con NaOH ac. 1 N y salmuera. La fase organica se seco
sobre sulfato sodico anhidro y el disolvente se retiré al vacio para dar el compuesto del titulo en bruto en forma de un
sélido de color blanco (280 mg). EM (IEN)m/z: 241(M+H)*

[Ejemplo 61]

Acido 7-(3aS)-3a-amino-5-aza-oxatetrahidrociclopentalen-5-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]- 1,4-dihidro-8-
metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico

[Formula 363]

0]

F COOH
© |

n NHBoc - HN, /—N
OMe F

N
H o

A

A una solucién de complejo de acido 6,7-difluoro-1-[(2S,1R)-2-fluorociclopropil]-1,4-dihidro-8-metoxi-9-oxoquinolin-3-
carboxilico-difluoroboro (361 mg, 1,00 mmol) en dimetilsulféxido (5 ml) se le afiadieron éster terc-butilico del acido
(S)-(tetrahidro-2-oxa-5-azaciclopropa[c]pentalen-3a-il)carbamico (250 mg, 1,08 mmol) y trietilamina (0,50 ml, 3,54
mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La solucion de reaccion se concentro al vacio y
el concentrado se disolvié en una solucion mixta de etanol y agua (9:1) (150 ml). Después de afiadir trietilamina (5
ml), la mezcla se calenté a reflujo durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida y el
concentrado se disolvié en AcOEt (100 ml x 2) y se lavo con &cido citrico ac. al 10 % (100 ml) y salmuera (100 ml).
La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se retiréd por destilacion a presion reducida.
Después de la purificacion por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 5 % en CHCIs), el residuo se disolvié en
acido clorhidrico concentrado (5 ml) en un bafio de hielo y la solucién acuosa se lavo con cloroformo (50 ml x 3). A la
fase acuosa se le afiadioé una solucién acuosa al 10 mol/de hidréxido sédico para ajustar el pH a 12,0 y la solucion
acuosa basica se ajustd con acido clorhidrico a pH 7,4. La solucién se extrajo con cloroformo (100 ml x 6), los
extractos combinados se secaron con sulfato sodico anhidro y el disolvente se retird por destilacién a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia preparativa y se purificaron adicionalmente por recristalizacion en
etanol y posteriormente se secaron a presion reducida, dando el compuesto del titulo (135 mg) en forma de cristales
con forma de aguja de color amarillo palido.

pf: 189-191 °C.

RMN "H (400 MHz, 0,1N NaOD) &: 8,42 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,71 (1H, d, J = 13,8 Hz), 5,13-4,89 (1H, m), 4,17-4,01
(4H, m), 3,94 (1H, dd, J = 10,5, 2,3 Hz), 3,67 (3H, s), 3,64-3,47 (3H, m), 1,63-1,37 (3H, m), 1,02 (1H, dd, J =7,8, 5,5
Hz).

Anal. Calc. para Cz1H21F2N305:1,25H,0: C, 55,32;H, 5,20;N, 9,22;F, 8,33.

Encontrado: C, 55,48;H, 5,12;N, 9,00; F, 8,61, EM (IEN) m/z: 434 (M+H)+.

IR(ATR)v: 3358, 3076, 2941, 2879, 1721, 1620, 1513, 1437, 1367, 1323, 1274 cm”".
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[Ejemplo de Ensayo 1]

La actividad antibacteriana de los compuestos de la presente invencién se midié de acuerdo con el procedimiento
convencional especificado por la Sociedad Japonesa de Quimioterapia. Los resultados se muestran como MIC
(mg/ml) (Tabla 2).

Para comparacion con los valores de MIC de los compuestos de la presente invencion, la Tabla 2 también muestra
valores de MIC de acido 7-[3-(R)-(1-aminociclopropil)pirrolidin-1-il]-8-ciano-1-[2-(S)-fluoro-1-(R)-ciclopropil]-1,4-
dihidro-4-oxoquinolin-3-carboxilico descrito en el documento WO 02/40478 (farmaco de control 1: la siguiente
férmula), levofloxacina (LVFX), ciprofloxacina (CPFX) y moxifloxacina (MXFX).

El compuesto ejemplificado especificamente en el documento EP-A-343524 descrito en la seccion “Descripcion de la
Técnica Relacionada”, que se presenta por la siguiente formula:

[Formula 364]

tiene uno de dos isémeros Opticos como su sustituyente de posicion 7. Los presentes inventores sintetizaron un
compuesto representado por la siguiente formula:

[Formula 365]

F COOH
H N N
" A

NH,

que tiene un grupo (1S,5R)-1-amino-3-azabiciclo[3.3.0]octan-3-ilo que es un isdbmero altamente activo como su
sustituyente en posicién 7. Se confirmé que el compuesto representado por la férmula 365 era positivo para
induccion de micronucleos en un ensayo de micronicleos de médula dsea de ratdon después de administracion
intravenosa. Es decir, se sugiri6 que el compuesto era genotoxico. Ademas, se descubrié que el compuesto era
positivo para fototoxicidad en un ensayo de fototoxicidad de ratén después de administracién intravenosa. Por otro
lado, se descubrié que el compuesto descrito en el Ejemplo 11 que es un compuesto representativo de la presente
invencion era negativo en los dos ensayos anteriores. Es decir, se sugiri6 que el compuesto era débilmente
genotoxico y no fototdxico y por lo tanto altamente seguro como una medicina humana.

[Tabla 2]
Tabla Actividad antibacteriana
Bacteria/ Compuesto (N° de Ejemplo) 11 15 17 27
E. coli NIHJ 0,025 0,006 <0,003 0,012
K. pneumoniae TIPO 1 0,1 0,05 0,012 0,1
P. mirabilis 08103 0,05 0,025 0,006 0,05
E. cloacae 03400 0,012 0,025 0,006 0,025
S. marcescens 0,1 0,2 0,05 0,2
P. aeruginosa PAOI 0,78 0,78 0,2 0,78
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(continuacion)

Tabla Actividad antibacteriana
Bacteria/ Compuesto (N° de Ejemplo) 11 15 17 27
H. intluenzae ATCC49247 0,006 <0,003 <0,003 0,006
M (B). Caterrhalis ATCC25238 0,025 0,025 0,006 0,05
S. aureus FDA 209-P 0,012 0,012 0,006 0,012
S. epidermidis 56500 0,05 0,05 0,025 0,05
S. pneumoniae J24 0,05 0,05 0,025 0,025
S. pyogenes JCM5674 (ATCC12344) 0,025 0,05 0,025 0,05
E. faecalis 19433 0,1 0,2 0,05 0,1
S. aureus 870307 0,78 0,39 0,2 0,2
S. pneumoniae 104835 0,39 0,39 0,1 0,2
(continuacion)
Bacteria/ Compuesto (N° de Ejemplo) 31 34 37 43 44 LVFX CPFX MXFX
E. coli NIHJ 0,006 0,006 0,006 0,006 <0,003 0,012 <0,003 0,012
K. pneumoniae TIPO 1 0,05 0,025 0,1 0,05 0,025 0,05 0,025 0,1
P. mirabilis 08103 0,012 0,012 0,05 0,025 0,025 0,025 0,012 0,025
E. cloacae 03400 0,012 0,006 0,025 0,012 0,006 0,012 0,006 0,012
S. marcescens 10100 0,1 0,05 0,2 0,2 0,05 0,05 0,025 0,2
P. aeruginosa PAO1 0,39 0,2 1,56 0,78 0,39 0,39 0,05 0,78
H. influenzae ATCC25238 0,012 0,006 50,003 0,006 50,003 0,012 0,006 0,012
M (B). Caterrhalis ATCC49247 0,025 0,012 0,025 0,025 0,006 0,025 0,025 0,05
S. aureus FDA 209-P 0,012 0,025 0,006 0,012 0,012 0,1 0,1 0,05
S. epidermidis 56500 0,05 0,05 0,012 0,05 0,025 0,39 0,2 0,1
S. pneumoniae J24 0,025 0,1 0,05 0,1 0,05 0,78 0,78 0,1
S. pyogenes JCM5674 (ATCC12344) 0,025 0,05 0,05 0,05 0,05 0,39 0,39 0,2
E. faecalis 19433 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1 0,78 0,78 0,2
S. aureus 870307 0,1 0,39 0,05 0,2 0,2 6,25 >6,25 0,78
S. pneumoniae 104835 0,2 0,39 0,39 0,78 0,39 >6,25 >6,25 3,13
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REIVINDICACIONES

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

R° R*
R6
N—Q
R’ I
N R®
1”7
R \f

en la que R representa un atomo de hidrégeno;

R representa un atomo de hidrégeno;

R y R* representan independientemente un hidrégeno;

R representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;

R® y R’ tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman una estructura ciclica de cinco o
seis miembros, representando la estructura ciclica una estructura parcial que, junto con el anillo de pirrolidina,
forma una estructura ciclica condensada (biciclica), la estructura ciclica de cinco o seis miembros puede
contener un atomo de oxigeno como un atomo constltuyente del anillo,

R® puede ser un grupo metileno tomado junto con R® para formar un resto de estructura ciclica condensada de
tres miembros; y

Q representa una estructura parcial representada por la siguiente formula (11):

R11

(I1)

en la que

R® representa un grupo 1,2-cis-2-halociclopropilo, un grupo ciclopropilo o un grupo 6-amino-3,5-difluoropiridin-2-
|Io

R® representa un atomo de hidrogeno;

R1 representa un atomo de hidrégeno;

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo amino;

X representa un atomo de fldor o un atomo de hidrégeno;

A’ representa una estructura parcial representada por la férmula (l11):

T n

en la que X? representa un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo ciano
o un atomo de cloro, o X* y R® tomados junto con sus partes de conexion del esqueleto principal forman una
estructura ciclica de manera que Q representa una estructura parcial representada por la siguiente féormula:

R" 0O
x! COOR'®

N~ R®

S,

en la que Y® es un grupo metilo o un grupo fluorometilo y X1, R9, R10, R'" son como se han definido
anteriormente.
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2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, una sal o un hidrato del mismo, en el que el compuesto
representado por la férmula (l) es un compuesto representado por la siguiente formula:

R5 4
RG
N—-Q
R7\\\\“
N RS
17
R\,
o la siguiente férmula:
. R° R
R
N-Q

7 S
R rj s
1 R
R' '\
en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R’ y Q son como se han definido en la reivindicacion 1.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal del mismo, o un hidrato del mismo, en el que el
compuesto representado por la férmula (1) es un compuesto representado por la siguiente formula:

RS 4
R6
N—Q
7‘\\“'
R1/N R’®
R\,

10 en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R’ y Q son como se definen en la reivindicacion 1.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, una sal o un hidrato del mismo, en el
que la estructura ciclica formada tomando R® y R' junto con los atomos de carbono a los que estan unidos en la
férmula (1) es un anillo de cinco o seis miembros que contiene un atomo de oxigeno como un atomo constituyente

del anillo.

15 5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, una sal o un hidrato del mismo, en el
que la estructura ciclica formada tomando R® y R’ junto con los atomos de carbono a los que estan unidos en la
férmula (1) es un anillo de cinco o seis miembros y esta condensada con el anillo de pirrolidina para formar una
estructura biciclica condensada en posicion cis, representada por la siguiente férmula:

5 4
R9,, R" R
N—Q
R7\\““
N RS
17
R \Rz

20 en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R’ y Q son como se han definido en la reivindicacion 1.
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6. El compuesto de acuerdo con una cualqmera de las reivindicaciones 1 a 4, una sal o un hidrato del mismo, en el
que la estructura ciclica formada tomando R® y R’ junto con los atomos de carbono a los que estan unidos en la
férmula (1) es un anillo de cinco o seis miembros y esta condensado con el anillo de pirrolidina para formar una
estructura biciclica condensada en posicion trans, representada por la siguiente formula:

N R?
1/
R\,

en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6, R’ y Q son como se definen en la reivindicacion 1.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, una sal o un hidrato del mismo, en el
que X' es un atomo de fltior en la estructura parcial de Q en la formula (1) representada por la formula (1).

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, una sal o un hidrato del mismo, en el
que X2 en la férmula (111) es un grupo metilo o un grupo metoxi.

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, una sal o un hidrato del mismo, en el
que R® es un grupo 1,2-cis-2-halociclopropilo en la estructura parcial de Q en la férmula (I) representada por la
férmula (11).

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, una sal o un hidrato del mismo, en el
que R® es un grupo 1,2-cis-2-halociclopropilo estereoquimicamente sencillo en la estructura parcial de Q en la
férmula (1) representada por la férmula (11).

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, una sal o un hidrato del mismo, en el que el grupo 1,2-cis-2-
halociclopropilo de R® es un grupo (1R,2S)-2-halociclopropilo en la estructura parcial de Q en la féormula (I)
representada por la féormula (l1).

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, una sal o un hidrato del mismo, en el que el grupo (1R,2S)-2-
halociclopropilo de R® es un grupo (1R,2S)-2-fluorociclopropilo en la estructura parcial de Q en la formula (l)
representada por la féormula (l1).

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, una sal o un hidrato del mismo, en el que Q en el compuesto
representado por la férmula (l) es un compuesto representado por la siguiente formula:

x* COOR"*

en la que R?, R'", R" y X' son como se definen en la reivindicacion 1 e Y° es un grupo metilo o un grupo
fluorometilo.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, una sal o un hidrato del mismo, en el que Q en el compuesto
representado por la férmula (l) es un compuesto representado por la siguiente formula (IV):
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x—b
0
o)
o
A
3

en la que R y X' son como se definen en la reivindicacion 1 e Y° es un grupo metilo.

15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, una sal o un hidrato del mismo, en
el que el compuesto representado por la férmula (1) es un compuesto estereoquimicamente sencillo

5 16. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, una sal o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es
acido 7-[(1R,5S)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-1,4-
dihidro-8-metoxi-4-oxo- quinolin-3-carboxilico, su sal o un hidrato del mismo que tiene la siguiente férmula:

(@]
F COOH
F N X
OMe F
NH2
17. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, una sal o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es
10 acido 7-[(1R,5S)-1-amino-5-fluoro-3-azabiciclo[3,3,0]octan-3-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-1,4-
dihidro-8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico, su sal o un hidrato del mismo, que tiene la siguiente férmula:
(o}
F _COOH
F N
Me ? F
NHz

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, una sal o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es
acido 7-[6-amino-8-azatriciclo[4,3,0,01’3]nonan-8-il]-6-fluoro-1 -[(1R,28)-2-fluorociclopropan-1-il]-1,4-dihidro-8-metoxi-
15 4-oxoquinolin-3-carboxilico, su sal o un hidrato del mismo que tiene la siguiente formula:

0
F COOH
I
N
X OMe F
NH,

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, una sal o un hidrato del mismo, en el que el compuesto es
acido 7-[(1S,6S)-1-amino-4-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]-1,4-dihidro-
8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico, su sal o un hidrato del mismo que tiene la siguiente férmula:
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(o]
F COOH
I
N
o ) OMe F
AN NH2

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, una sal o un hidrato del mismo, en donde el compuesto es
acido 7-[(1S,6S)-1-amino-8-aza-3-oxabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]- 1,4-dihidro-
8-metoxi-4-oxoquinolin-3-carboxilico, su sal o un hidrato del mismo que tiene la siguiente férmula:

o)
F COOH
|
<
) OMe F
O—" NH

2

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, una sal o un hidrato del mismo, en el que el compuesto es
acido 7-[(1S,6S)-1-amino-3-oxa-8-azabiciclo[4,3,0]nonan-8-il]-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2-fluorociclopropan-1-il]- 1,9-dihidro-
8-metil-4-oxoquinolin-3-carboxilico, su sal o un hidrato del mismo que tiene la siguiente formula:

O
F COOH
|
oS
A Me F

0—" NH,

10 22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, una sal o un hidrato del mismo, en el que el compuesto es
acido 7-[6-amino-8-azatriciclo[4,3,0,01’3]nonan-8-il]-6-fluoro-1 -[(1R,28)-2-fluorociclopropan-1-il]-1,4-dihidro-8-metil-4-
oxoquinolin-3-carboxilico, su sal o un hidrato del mismo que tiene la siguiente férmula:

O
|

F COOH
N N

\ Me—%':

" NH,

23. Una medicina que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, una
15 sal o un hidrato del mismo como un principio activo.

24. Un agente antibacteriano que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 22, una sal o un hidrato del mismo como un principio activo.

25. Un agente terapéutico para infecciones que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, una sal o un hidrato del mismo como un principio activo.

20 26. Uso del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, una sal o un hidrato del mismo
para produccion de un agente antibacteriano.

27. Uso del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, una sal o un hidrato del mismo
para produccion de un agente terapéutico para infecciones.
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