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DESCRIPCION

Productos intermedios para la preparacion de unos compuestos hibridos de oxazolidinona y quinolona

El presente invento describe unos productos intermedios (ZP) para una nueva y eficaz sintesis de unos productos
finales, en los que los farmacdforos de quinolona y oxazolidinona estan unidos entre si a través de un engarzador
quimicamente estable. Unos productos finales de este tipo se han descrito en el documento de solicitud de patente
internacional WO 03032962 y se distinguen por una alta actividad frente a bacterias humanas y animales. Por lo
demas, el presente invento se refiere a una sintesis nueva y eficaz de estos productos intermedios asi como de los
productos finales.

El presente invento se refiere a unos compuestos de la formula (XI)

F
0O-Z-W-H

cjl)\"
1

0

(Xn

siendo

W un grupo heterociclo-alquileno sustituido con un grupo OH, que contiene un anillo con 4, 5, 6 6 7 atomos
de anillo y estando unido a un atomo de nitroégeno el atomo de hidrégeno que esta unido al grupo W; y

Z es un grupo alquileno de C.4.

La expresion de "alquilo" se refiere a un grupo de hidrocarburo saturado, lineal o ramificado, que tiene de 1 a 20
atomos de carbono, de manera preferida de 1 a 12 atomos de carbono, de manera especialmente preferida de 1 a 6
atomos de carbono, p.ej. el grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc.-butilo, n-pentilo, n-hexilo o
2,2-dimetil-butilo.

Las expresiones de "alquenilo” y "alquinilo" se refieren a unos grupos de hidrocarburos por lo menos parcialmente
insaturados, lineales o ramificados, que tienen de 2 a 20 atomos de carbono, de manera preferida de 2 a 12 atomos
de carbono, de manera especialmente preferida de 2 a 6 atomos de carbono, p.ej. el grupo etenilo, alilo, acetilenilo,
propargilo, isoprenilo o hex-2-enilo. De manera preferida, los grupos alquenilo tienen uno o dos (de manera
especialmente preferida un) enlace(s) doble(s) o respectivamente los grupos alquinilo tienen uno o dos (de manera
especialmente preferida un) enlace(s) triple(s).

Por lo demas, los conceptos de “alquilo”, “alquenilo” y “alquinilo” se refieren a unos grupos, en los que uno o varios
atomos de hidrogeno han sido reemplazados independientemente uno de otro por un atomo de halégeno (de
manera preferida de F o Cl), tal como p.ej. el grupo 2,2,2-tricloro-etilo o trifluorometilo.

La expresion de "heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo (p.ej. heteroalquenilo o
heteroalquinilo), en el que uno o varios (de manera preferida 1, 2 6 3) atomos de carbono, independientemente uno
de otro, han sido reemplazados por un atomo de oxigeno, nitrégeno, fésforo, boro, selenio, silicio o azufre (de
manera preferida por oxigeno, azufre o nitrégeno). La expresion de "heteroalquilo” se refiere, por lo demas, a un
acido carboxilico o a un grupo que se deriva de un acido carboxilico, tal como p.ej. acilo, acilalquilo, alcoxicarbonilo,
aciloxi, aciloxialquilo, carboxialquilamida o alcoxicarboniloxi.

Unos ejemplos de grupos | heteroalquno son los grupos de las formulas R?-O-Y?-, R®-S-Y%, R%-N(R%)-Y?-, R®-CO-Y*-,
R® OCOY , R%-CO-0-Y% , R®-CO- N(R)Y R®- N(R)CO-Y R-OCON( R®)-Y?-, R%N(R")-CO-O-Y*-,

R®-N(R")- CO N(R )-Ye- R O CO-0-Y®- | R* N(R g ( NRY) N(R )»-Y%-, R®%-CS-Y?-, R®-0-CS-Y?-, R®-CS-0-Y*-,
R®-CS-N(R°)-Y?-, R®- N( ®)-CS-Y*, R® -O CS N(R ) -Y2-, R-N(R")-CS-0-Y?-, R®N(R")-CS-N(R%)-Y?-, R*-0-CS-O-Y*-,
R®-S-CO-Y%, R® COSY R® SCON( ®)-Y, R- N(R)COSY ,Ra-S-CO-O-Ya,R -0-CO-S-Y?-,

R® SCOSY , R SCSY , R%-CS-8-Y?- R® SCSN(R)Y R%N(R")-CS-S-Y%, R*-S-CS-O-Y*- y R*-0-CS-S-Y*-,
siendo R? un atomo de hldrogeno un grupo alquilo de C1-Ca, un grupo alquenilo de C,-Cg 0 un grupo alquinilo de
C2-Cs; siendo R® un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C+-Cs, un grupo alquenilo de C»-Cs 0 un grupo alquinilo
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de C3-Cs; siendo R° un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo alquenilo de C>-Cs 0 un grupo
alquinilo de C,-Cs; siendo R® un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo alquenilo de C,-Cg 0 un
grupo alquinilo de C,-Cs y siendo Y? un enlace directo, un grupo alquileno de C+-Cs, un grupo alquenileno de C,-Cs 0
un grupo alquinileno de C»-Cs, conteniendo cada grupo heteroalquilo por lo menos un atomo de carbono y pudiendo
uno o varios atomo(s) de hidrogeno ser reemplazado(s) por atomos de flior o cloro. Unos ejemplos concretos de
grupos heteroalquilo son metoxi, trifluorometoxi, etoxi, n-propiloxi, iso-propiloxi, terc.-butiloxi, metoximetilo,
etoximetilo, metoxietilo, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, iso-propiletilamino, metilaminometilo,
etilaminometilo, di-iso-propilaminoetilo, enoléter, dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, acetilo, propionilo, butiriloxi,
acetiloxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-etil-N-metil-carbamoilo o N-metil-carbamoilo. Otros ejemplos de grupos
heteroalquilo son los grupos nitrilo, isonitrilo, cianato, tiocianato, isocianato, isotiocianato y alquilonitrilo. Un ejemplo
de un grupo heteroalquileno es un grupo de la férmula -CH,CH(OH)-.

La expresion de "cicloalquilo" se refiere a un grupo ciclico saturado o parcialmente insaturado (p.€j. un grupo ciclico
que tiene uno, dos o mas enlace(s) dobles, tal como un grupo cicloalquenilo), que contiene uno o varios (de manera
preferida 1 6 2) anillos, que contienen de 3 a 14 atomos de carbono de anillo, de manera preferida de 3 a 10 (en
particular 3, 4, 5, 6 0 7) atomos de carbono de anillo. La expresion de "cicloalquilo" se refiere por lo demas a unos
correspondientes grupos, en los que uno o varios atomos de hidrogeno han sido reemplazados independientemente
uno de otro por atomos de fltor, cloro, bromo o yodo, o por unos grupos OH, =0, SH, =S, NH,, =NH o NO, por lo
tanto p.ej. unas cetonas ciclicas tales como p.ej. ciclohexanona, 2-ciclohexenona o ciclopentanona. Otros ejemplos
concretos de grupos cicloalquilo son el grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, espiro[4,5]-decanilo, norbornilo,
ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclohexadienilo, decalinilo, biciclo[4.3.0]nonilo, tetralinilo, ciclopentilciclohexilo,
fluorociclohexilo o ciclohex-2-enilo.

La expresion de "heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo tal como se ha definido mas arriba, en el que
uno o varios (de manera preferida 1, 2 o 3) atomos de carbono de anillo han sido reemplazados independientemente
uno de otro por un atomo de oxigeno, nitrégeno, silicio, selenio, fésforo o azufre (de manera preferida por oxigeno,
azufre o nitrégeno). La expresion de "heterocicloalquilo" se refiere por lo demas a unos grupos, en los que uno o
varios atomos de hidrégeno han sido reemplazados independientemente unos de otros por atomos de fluor, cloro,
bromo o yodo o por grupos OH, =0, SH, =S, NHz, =NH o NO;. Unos ejemplos de ellos son los grupos piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, urotropinilo, pirrolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofurilo o 2-pirazolinilo
asi como unas/os lactamas, lactonas, imidas ciclicas y anhidridos ciclicos.

La expresion de “alquilcicloalquilo” se refiere a unos grupos, que de un modo correspondiente a las definiciones
dadas mas arriba, contienen tanto unos grupos cicloalquilo como también unos grupos alquilo, alquenilo o alquinilo,
p.ej. los grupos alquilcicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquilcicloalquenilo, alquenilcicloalquilo y alquinilcicloalquilo. De
manera preferida, un grupo alquilcicloalquilo contiene un grupo cicloalquilo, que tiene uno o dos sistemas anulares,
que contienen desde 3 hasta 10 (en particular 3, 4, 5, 6 6 7) atomos de carbono y uno o dos grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo o heteroalquilo con 1 6 2 hasta 6 atomos de carbono.

La expresion de “heteroalquilcicloalquilo” se refiere a unos grupos alquilcicloalquilo, tales como los que se han
definido mas arriba, en los que uno o varios (de manera preferida 1, 2 6 3) atomos de carbono han sido
reemplazados independientemente uno de otro por un atomo de oxigeno, nitrégeno, silicio, selenio, fésforo o azufre
(de manera preferida por oxigeno, azufre o nitrégeno). De manera preferida, un grupo heteroalquilcicloalquilo posee
1 6 2 sistemas anulares con 3 hasta 10 (en particular 3, 4, 5, 6 o 7) atomos de anillo y uno o dos grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo o heteroalquilo con 1 6 2 hasta 6 atomos de carbono. Unos ejemplos de tales grupos son unos
grupos alquilheterocicloalquilo, alquilheterocicloalquenilo, alquenilheterocicloalquilo, alquinilheterocicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, heteroalquilheterocicloalquilo y heteroalquilheterocicloalquenilo, siendo los grupos ciclicos
saturados o insaturados una vez, dos veces o tres veces.

La expresion de "arilo" o respectivamente "Ar" se refiere a un grupo aromatico, que tiene uno o varios anillos, y que
contiene de 6 a 14 atomos de carbono de anillo, de manera preferida de 6 a 10 (en particular 6) atomos de carbono
de anillo. La expresion de "arilo" (o respectivamente "Ar") se refiere por lo demas a unos grupos, en los que uno o
varios atomos de hidrégeno han sido reemplazados independientemente unos de otros por atomos de fluor, cloro,
bromo o yodo o por grupos OH, SH, NH2 o NO». Unos ejemplos de ellos son los grupos fenilo, naftilo, bifenilo, 2-
fluoro-fenilo, anilinilo, 3-nitro-fenilo o 4-hidroxi-fenilo.

La expresion de "heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico, que tiene uno o varios anillos, y que contiene de 5 a
14 atomos de anillo, de manera preferida de 5 a 10 (en particular 5 6 6) atomos de anillo y uno o varios (de manera
preferida 1, 2, 3 6 4) atomos de anillo de oxigeno, nitrégeno, fésforo o azufre (de manera preferida O, S o N). La
expresion de "heteroarilo" se refiere por lo demas a unos grupos, en los que uno o varios atomos de hidrogeno han
sido reemplazados, independientemente unos de otros, por atomos de fldor, cloro, bromo o yodo o por grupos OH,
SH, NHz o NO2. Unos ejemplos de ellos son los grupos 4-piridilo, 2-imidazolilo, 3-fenilpirrolilo, tiazolilo, oxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, indazolilo, indolilo, bencimidazolilo, piridazinilo, quinolinilo, purinilo, carbazolilo,
acridinilo, pirimidilo, 2,3"-bifurilo, 3-pirazolilo e isoquinolinilo.
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La expresion de "aralquilo" se refiere a unos grupos que, de un modo correspondiente a las definiciones dadas
anteriormente, contienen tanto unos grupos arilo como también unos grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y/o
cicloalquilo, tales como p.ej. unos grupos arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, arilcicloalquilo, arilcicloalquenilo,
alquilarilcicloalquilo y alquilarilcicloalquenilo. Unos ejemplos concretos de los aralquilos son tolueno, xileno,
mesitileno, estireno, cloruro de bencilo, o-fluorotolueno, 1H-indeno, tetralina, dihidronaftalenos, indanona,
fenilciclopentilo, cumeno, ciclohexilfenilo, fluoreno e indano. De manera preferida, un grupo aralquilo contiene uno o
dos sistemas anulares aromaticos (1 6 2 anillos) con 6 hasta 10 atomos de carbono y uno o dos grupos alquilo,
alquenilo y/o alquinilo con 1 6 2 hasta 6 atomos de carbono y/o un grupo cicloalquilo con 5 6 6 atomos de carbono
de anillo.

La expresion de "heteroalquilo” se refiere a un grupo aralquilo tal como se ha definido mas arriba, en el que uno o
varios (de manera preferida 1, 2, 3 6 4) atomos de carbono, independientemente unos de otros, han sido
reemplazados por un atomo de oxigeno, nitrégeno, silicio, selenio, fésforo, boro o azufre (de manera preferida por
oxigeno, azufre o nitrégeno), es decir a unos grupos que, de un modo correspondiente a las definiciones dadas
anteriormente, contienen tanto unos grupos arilo o respectivamente heteroarilo como también unos grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo y/o heteroalquilo y/o cicloalquilo y/o heterocicloalquilo. De manera preferida, un grupo
heteroaralquilo contiene uno o dos sistemas anulares aromaticos (1 ¢ 2 anillos) con 5 6 6 hasta 10 atomos de
carbono de anillo y uno o dos grupos alquilo, alquenilo y/o alquinilo con 1 6 2 hasta 6 atomos de carbono y/o un
grupo cicloalquilo con 5 6 6 atomos de carbono de anillo, habiendo sido reemplazados 1, 2, 3 6 4 de estos atomos
de carbono, independientemente unos de otros, por atomos de oxigeno, azufre o nitrégeno.

Ejemplos de ellos son los grupos arilheteroalquilo, arilheterocicloalquilo, arilheterocicloalquenilo,
arilalquilheterocicloalquilo, arilalquenilheterocicloalquilo, arilalquinilheterocicloalquilo, arilalquilheterocicloalquenilo,
heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, heteroarilheteroalquilo, heteroarilcicloalquilo,
heteroarilcicloalquenilo,  heteroarilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquenilo, heteroarilalquilcicloalquilo,
heteroarilalquilheterocicloalquenilo, heteroarilheteroalquilcicloalquilo, heteroarilheteroalquilcicloalquenilo y
heteroarilheteroalquilheterocicloalquilo, siendo los grupos ciclicos saturados o insaturados una vez, dos veces o tres
veces. Unos ejemplos concretos son los grupos tetrahidroisoquinolinilo, benzoilo, 2- 6 3-etil-indolinilo, 4-metilpiridino,
2-, 3- 6 4-metoxi-fenilo, 4-etoxi-fenilo y 2-, 3- 6 4-carboxi-fenilalquilo.

Las expresiones de "alquilo", "alquenilo", "alquinilo", "heteroalquilo", "cicloalquilo", heterocicloalquilo”,
"alquilcicloalquilo", "heteroalquilcicloalquilo”, "arilo", "heteroarilo”, "aralquilo" y "heteroaralquilo” se refieren también a
unos grupos, en los que uno o varios atomos de hidréogeno de tales grupos han sido reemplazados,
independientemente unos de otros, por atomos de fltor, cloro, bromo o yodo o por grupos OH, =0, SH, =S, NHy,

=NH o NO..

La expresion "eventualmente sustituido" se refiere a unos grupos, en los que uno o varios atomos de hidrégeno han
sido reemplazados por atomos de fluor, cloro, bromo o yodo o por grupos OH, =O, SH, =S, NH,, =NH o NO,. Esta
expresion se refiere por lo demas a unos grupos, que estan sustituidos con grupos alquilo de C1-Cg, alquenilo de
C>-Cs, alquinilo de C,-Cs, heteroalquilo de C4-Cs, cicloalquilo de C3-C1o, heterocicloalquilo de C,-Cy, arilo de Cg-Cryo,
heteroarilo de C+-Co, aralquilo de C7-C+2 o heteroaralquilo de C,-C11 no sustituidos.

Los compuestos descritos en la presente solicitud pueden contener uno o varios centros de quiralidad, debido a su
sustitucion. El presente invento comprende, por consiguiente, tanto todos los enantiomeros puros y todos los
diastereoisémeros puros, como también sus mezclas en cualquier relaciéon de mezcladura. Por lo demas, por el
presente invento estan comprendidos también todos los isémeros cis/trans de los compuestos de la férmula general
(I) asi como unas mezclas de éstos. Por lo demas, por el presente invento estan comprendidas todas las formas
tautdmeras de los compuestos descritos.

De manera especialmente preferida, Z es un grupo CHz o CHzH>.

De manera especialmente preferida, Z-W son en comun un grupo de la férmula

* Q []
N
m

siendoniguala 162, miguala162yoigual a6 2, estando este grupo sustituido con un grupo OH.
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De manera especialmente preferida, W tiene la siguiente estructura:

~ oH .
; 5
i Ny

o}

Los compuestos de la férmula (XI) se pueden utilizar en la sintesis de los compuestos de la féormula (1)

(o)

5 ,
siendo Z un grupo alquileno de C14 eventualmente sustituido, A un atomo de nitrégeno o un grupo CH y
W un grupo heterocicloalquileno sustituido con un grupo OH, que contiene por lo menos un atomo de
nitrégeno y estando el radical de quinolina unido a este atomo de nitrégeno.
10
Los compuestos de la formula (I) se pueden preparar de la siguiente manera:
F
0-~Z-W-H
0
}L 0 O
N F
;_J o+ ' == l‘ OH e Y )
I -
HN xn Ci A N

o xu)

siendo el compuesto (XI) un compuesto de acuerdo con el presente invento y empleandose el compuesto (XIl) de

manera preferida en forma de un compuesto complejo con boro (p.ej. como un compuesto complejo con diacetato de
15 boro).

Las condiciones de reaccion preferidas para esta etapa son: N-metilpirrolidona, cloruro de trimetilsililo, la base de
Hinig o K2CO3, a 80°C.

20 Los compuestos conformes al invento se pueden preparar p.ej. por la siguiente ruta de sintesis:

Etapa 1:

F RIOH OR’

O.N O,N
(1) ()
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Etapa 2:
F o -
O~
o,N H,UJLH
“w ()
Etapa 3:
F
OR'
1
ﬁ’u’l'm () o OR
H
. )L' N
(o} + o)
LA _or - Vi)
V) lr Ho—
5
Etapa 4:
F
OR' .
1 o ’Gaon‘
o N — )\
}—J vi) o N
S (Vi
HO—¥ o
10 Etapa 5:
|- F
LTy
o N —_— JL.
\ J 0 N
o (viny v
R— N (Vi)
i}
Etapa 6:
F F
! OH
e s LY
E}—-J (v H""‘:" (1X)
N,—
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Etapa 7:
F .
OH
N F
0-Z-W-PG
D\.JN (1X) EL
— -
HN £ + o N
_.-§ _Q“J (X)
o R°-Z-W-PG HN
Ea
Etapa 8:
F F
0-Z-W-PG

o o 0-Z-W-H
—....—h.._
0}1“" ni":jq
HH—QJ @ o= D

— —

5
Alternativamente, los compuestos de la formula (ZP) o respectivamente (XI) se pueden preparar por la siguiente ruta
de sintesis:
10 Etapa 1:
F F
F PG-W-Z-OH 0-Z-W-PG
_..._._.+
0N 0,N (X

(m

Etapa 2:
F F
0-Z-W-PG o 0-2-W-PG
- 2o AN
OzN oy R 07 N
H (X1v)
15
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Etapa 3:

JLH,@/ i ,\L Jﬁj

(X1v) 0 _g
W) HO—
Etapa 4:
@,D-Z-W-PG @u—z—w—ra
—_—— )L
xv)y (Xv1)
Hﬂj H“-*
5
Etapa 5:
f ozWPE @/GZ—W—FG
(XVI) 5 (xvi)
R _i-"t"" N3 —
10
Etapa 6:

F
. o ©/u-z-w-|=a
)L ,Cr B ﬂ;‘j

(X)

f.l'

Xvin =S

N3 —

(¢

‘ #h-

15
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Etapa 7:
i ' F
o 0-Z-W-PG ] 0-Z-W-H
u’“\” G)L”
X) \ “
__'z'_' HN— : oD
o —’§D

Cuando en el caso de esta ruta de sintesis como grupo protector PG se escoja el grupo protector Cbz, entonces se
suprime la etapa 7, puesto que en la etapa 6 resulta directamente el compuesto (XI).

En este caso son:

PG un grupo protector en si usual para las aminas; en particular un grupo benciloxicarbonilo (Cbz);
R' un grupo bencilo eventualmente sustituido (p.ej. metoxi-bencilo) o un grupo alilo;

R? un grupo alquilo de C14 un grupo alilo o un grupo bencilo;

R® un grupo alquilo de Ci4;

R* un grupo mesiloxi, tosiloxi, trifliloxi o texiloxi o un atomo de cloro, bromo o yodo y

R% un grupo mesiloxi, tosiloxi, trifliloxi o texiloxi o un atomo de cloro, bromo o yodo.

Los grupos protectores son conocidos para un experto en la especialidad y se describen p.ej. en la cita de P.J.
Kocienski, Protecting Groups [Grupos protectores], editorial Georg Thieme, Stuttgart, 1994, asi como en la cita de
T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis [Grupos protectores en sintesis organicas],
John Wiley & Sons, New York, 1999. Unos convencionales grupos protectores de amino son p.ej. los grupos
t-butiloxicarbonilo (Boc). benciloxicarbonilo (Cbz, Z), bencilo (Bn), benzoilo (Bz), fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc),
aliloxicarbonilo (Alloc), tricloroetiloxicarbonilo (Troc), acetilo o trifluoroacetilo,

De una manera de nuevo preferida, R'esun grupo bencilo.

De una manera por lo demas preferida, R?es un grupo bencilo.

De una manera de nuevo preferida, R®es un grupo n-propilo.

De una manera de nuevo preferida, R* es un grupo mesiloxi.

De una manera por lo demas preferida, R®es un grupo mesiloxi.

Unas condiciones de reaccion preferidas para la primera ruta de sintesis son:

Para la etapa 1: CH.Cl,, hidréxido de potasio, temperatura ambiente;

Para la etapa 2: hidrogeno/Pt/C; a continuacion Cbz-Cl, NaHCO3, acetona/agua; en ambos casos a la temperatura
ambiente;

Para la etapa 3: (R)-butirato de (glicidilo) (V)), n BuLi, -60°C o respectivamente LDA, -15°C;

Para la etapa 4: cloruro de metil-sulfonilo, trietilamina, CH2Cly;

Para la etapa 5: NaNs en DMF, cantidades cataliticas de BusNI, 90°C;

Para la etapa 6: hidrogeno/Pd(OH),, THF, MeOH; a continuacion AcOH, Ac,O; en ambos casos a la temperatura
ambiente;

Para la etapa 7: dimetilformamida (DMF), hidruro de sodio, 70°C;

Para la etapa 8: H,/Pd(OH), THF, metanol, temperatura ambiente;

Unas condiciones de reaccion preferidas para la segunda ruta de sintesis son:

Para la etapa 1: la reaccion de Mitsunobu o una base (p.ej. NaH), DMF, tosilato de PG-W-Z-OH;
Para la etapa 2: hidrogeno/Pt/C; a continuacién Cbz-Cl, NaHCOs3, acetona/agua; en ambos casos a la temperatura
ambiente o Sn, HCI;
Para la etapa 3: (R)-butirato de glicidilo (V), n BuLi, -60°C o respectivamente LDA, -15°C;
Para la etapa 4: cloruro de metil-sulfonilo, trietilamina, CH,Cly;
9
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Para la etapa 5: NaNs; en DMF, cantidades cataliticas de BusNI, 90°C;
Para la etapa 6: hidrogeno/Pd(OH),, THF, MeOH; a continuacion AcOH, Ac,O; en ambos casos a la temperatura
ambiente;

En los siguientes Ejemplos se describen las sintesis de los compuestos de la férmula (XI) asi como su utilizacion
para la sintesis de los compuestos de la formula (l).

Ejemplos
Ejemplo 1:

Acido 7-(4-{4-[(5S)-5-(acetilaminometil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluorofenoximetil}-4-hidroxipiperidin-1-il)- 1-ciclopropil-
6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico:

Etapa 1: Ester bencilico de 4cido (4-benciloxi-3-fluorofenil)-carbamico:

Una mezcla de 34,9 g de 1-benciloxi-2-fluoro-4-nitrobenceno (documento WO03064413) (PM: 247,28, 141 mmol) y
340 mg de platino (al 5 % sobre carbon activo) en 350 ml de acetato de etilo se agité bajo una atmosfera de
hidrégeno a la TA (acrénimo de "temperatura ambiente") y a la presién normal. La evolucion de la reaccion se vigilo
mediante una HPLC (acrénimo del inglés "High Pressure Liquid Chromatography" = cromatografia de fase liquida a
alta presion) y la reaccion estaba terminada después de 20 h. El catalizador se separd por filtracion y el material
filtrado se concentr6 hasta sequedad por evaporacion rotatoria bajo una presion reducida. El residuo oleoso se
disolvio en 500 ml de acetona y se mezcld con 250 ml de una solucion saturada de hidrégenocarbonato de sodio y
con 17,5 g de hidréogenocarbonato de sodio (PM (acrénimo de “peso molecular’): 84,01, 208 mmol). La mezcla se
enfrid a 5°C y se afiadieron gota a gota 26,08 g de cloroformiato de bencilo (PM: 170,59, 152 mmol). La mezcla se
agitd a continuacion durante 2 h a la TA y se vigilé la evolucion de la reaccion mediante una DC [acronimo del
aleman "Dulnnschichtchromatographie" = cromatografia en capa fina] (en una mezcla de hexano y acetato de etilo
3:1). La acetona se elimind bajo una presién reducida, el residuo se mezclé con 500 ml de agua, y el material solido
se separd por filtracion. Los cristales se lavaron con 500 ml de agua y se secaron.

Rendimiento: 48,05 g, 95,8 %. EM (acréonimo de “espectro de masas”™: 352,5 (M+H)+, 350,8, (M-H)". Método: ESI,
ESI'. [ESI es el acrénimo del inglés “electro spray ionisation” = ionizacion por pulverizacion de electrones]

Etapa 2: (5R)-3-(4-benciloxi-3-fluorofenil)-5-hidroximetil-oxazolidin-2-ona:

Una solucién agitada de 17,5 g del éster bencilico de acido (4-benciloxi-3-fluorofenil)-carbamico (PM: 351,38, 50
mmol) en 30 ml de tetrahidrofurano seco se enfrié a -78°C con un bafio de hielo seco y acetona. Se afiadieron gota a
gota 22,8 ml de una solucién 2,3 M de n-butil-litio en n-hexano (52,5 mol) y la mezcla de reaccién se agité durante
15 min a -78°C. Se afadieron 7,92 g de R(-)-butirato de glicidilo (PM: 144,17, 60 mmol), y la mezcla de reaccion se
calento a la TA. La reaccion se vigildo mediante una HPLC, a continuacion se extinguié con una solucién saturada de
cloruro de amonio y se diluyo con 100 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavé con 200 ml de agua y con 200
ml de una solucion saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y el
material filtrado se concentrd por evaporacion bajo una presion reducida. El residuo se cristalizé a partir de 200 ml
de una mezcla de acetato de etilo y hexano (1/1). El material sélido obtenido se recristalizé a partir de 150 ml de una
mezcla de acetato de etilo y diclorometano (9/1). Los cristales incoloros se recogieron y se secaron. Rendimiento:
10,4 g, 65,5 %. EM: 318,1 (M+H)+. Método. ESI".

Etapa 3: (5S)-5-azidometil-3-(4-benciloxi-3-fluorofenil)-oxazolidin-2-ona:

Una mezcla de 10 g de (5R)-3-(4-benciloxi-3-fluorofenil)-5-hidroximetil-oxazolidin-2-ona (PM: 317,32, 31,51 mmol) y
4,78 g de trietilamina (PM: 101,19, 47,26 mmol) en 300 ml de diclorometano se mezclaron mediando agitacion a
10°C con 4,32 g de cloruro de metanosulfonilo (PM: 114,55, 37,82 mmol). La mezcla de reaccién se agité a la TA
durante 1 h, y la evolucion de la reaccién se vigilé mediante una DC (en una mezcla de acetato de etilo y hexano
1/1). La reaccion se extinguié con 100 ml de agua y la fase organica se lavé con 100 ml de una solucion saturada de
cloruro de sodio. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y el material filtrado se concentré por
evaporacion bajo una presion reducida. El residuo se disolvié en 100 ml de dimetilformamida y se afiadieron 5,12 g
de aziduro de sodio (PM: 65,01, 78,7 mmol) y una cantidad catalitica de yoduro de tetrabutilamonio. La suspension
se agité durante una noche a 90°C. La evolucién de la reaccién se vigilé mediante una HPLC. La dimetilformamida
se separod por evaporacion rotatoria bajo una presién reducida, el residuo se disolvié en 200 ml de diclorometano y la
fase organica se lavé consecutivamente con 100 ml de agua y con 100 ml de una solucién saturada de cloruro de
sodio. La solucion de diclorometano se seco sobre sulfato de magnesio, se filiré y el material filtrado se concentré
por evaporacion bajo una presion reducida. EL residuo se cristalizo a partir de 150 ml de una mezcla de acetato de
etilo y hexano 1/1. Rendimiento: 10,4 g, 97 %. PM: 343,1 (M+H)". Método: ESI".
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Etapa 4: N-[(5S)-{3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)}-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil]-acetamida:

Una suspension de 10,4 g de (5S)-5-azidometil-3-(4-benciloxi-3-fluorofenil)oxazolidin-2-ona (PM: 342.33, 30.38
mmol) y 1,5 g de paladio (al 10 % sobre carbon activo) en 400 ml de una mezcla 1:1 de metanol y acetato de etilo se
agité a la temperatura ambiente bajo una atmdsfera de hidrogeno durante dos dias. El catalizador se separ6 por
filtracion y el material filtrado se evaporé bajo una presion reducida. El residuo se disolvié en 100 ml de acido acético
y se mezcld con 3,72 g de anhidrido de acido acético (PM: 102,09, 36,45 mmol). El disolvente se evaporé bajo una
presion reducida y el residuo se recristalizé a partir de una mezcla 1:1 de acetato de etilo y hexano. Rendimiento:
6,76 g, 83 %. EM: 269,4 (M+H)*, 267,3 (M-H)". Método: ESI", ESI".

Etapa 5: Ester bencilico del &cido 4-{4-[(5S)-5-(acetilaminometil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-flucrofenoximetil}-
4-hidroxipiperidina-1-carboxilico:

Una suspension de 22,72 g del éster bencilico del acido 1-oxa-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilico (documento
WQ09803507) (PM: 247,29, 92 mmol), 21,45 g de N-[(5S)-{3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)}-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil]-
acetamida (PM: 268,246, 80 mmol) y 16,58 g de carbonato de potasio (PM: 138,20, 120 mmol) en 150 ml de
dimetilformamida se agité a 100°C durante 7 h. La evolucion de la reaccion se vigild6 mediante una DC (en una
mezcla de diclorometano y metanol 9:1). La dimetilformamida se evaporé bajo una presion reducida y el residuo se
disolvio en 600 ml de una mezcla 9:1 de diclorometano y metanol. La fase organica se lavo con 400 ml de agua y
con 400 ml de una solucién saturada de cloruro de sodio, se secd con sulfato de magnesio, se filtr6 y el material
filtrado se diluyd con 250 ml de acetato de etilo. La mezcla se concentrd por evaporacion bajo una presion reducida
hasta un volumen final de 400 ml. La mezcla se agité a la TA durante una noche. Los cristales se filtraron a
continuacioén y se lavaron consecutivamente con 150 ml de acetato de etilo y con 100 ml de pentano. Rendimiento:
31,659, 76,7 %. EM: 516,8 (M+H)", método: ESI".

Etapa 6: N-[{(5S)-3[3-fluoro-4-(4-hidroxipiperidin-4-il-metoxi)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil}]-acetamida:

Una suspension de 31 g del éster bencilico del acido 4-{4-[(5S)-5-(acetilaminometil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-
2-fluorofenoximetil}-4-hidroxipiperidina-1-carboxilico (PM: 515,54, 60,13 mmol) y 2,5 g de paladio (al 10 % sobre
carbén activo) en 310 ml de metanol y 150 ml de acetato de etilo se agité durante 4 h bajo una atmodsfera de
hidrégeno. La evolucion de la reaccion se vigild mediante una DC (en acetato de etilo). La suspension se diluyé con
300 ml de metanol, se calent6 a 40°C y el catalizador se separo por filtracion a través de un papel de filtro de fibras
de vidrio. El material filtrado se concentré por evaporacion hasta un volumen de 150 ml, se diluyé con 300 ml de
acetato de etilo y se concentré de nuevo por evaporacion hasta un volumen de 200 ml. Se afiadieron 200 ml de
dietiléter y la suspension se enfrid mediando agitacion a 0°C. El material solido se recogio y se secé. Rendimiento:
21,6 g, 94,3 %. EM: 382,6 (M+H)", método: ESI".

Etapa 7: Acido 7-(4-{4-[(5S)-5-(acetilaminometil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluorofenoximetil}-4-hidroxipiperidin-1-il)-1-
ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico

o
A
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0

Una soluciéon de 60 g de N-[{(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-hidroxipiperidin-4-il-metoxi)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-il-metil}]-
acetamida (C1gH24FN3Os, PM: 381,40, 0,157 moles) y 26,87 ml de etildiisopropilamina (PM: 129,25, 0,157 mol) en
300 ml de N-metilpirrolidin-2-ona se mezclé con 67,81 g de un complejo de acido 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-
dihidro-4-oxo-3-quinolinacarboxilico con diacetato de boro (PM: 410,57, 0,165 moles) y la mezcla se agité durante
5 h a 80°C. La N-metilpirrolidin-2-ona se concentrd por evaporacion bajo presion reducida y el residuo se disolvié en
300 ml de metanol. Se condujo cloruro de hidrégeno seco a través de la solucion durante 30 min a 10°C. La solucion
se agité a la TA, precipitandose un material sélido de color amarillo. La transformacién del complejo de boro en el
acido libre se vigild mediante una HPLC. La mezcla se diluyé con 300 ml de acetato de etilo. El material solido se
separo por filtracion y se lavé con 100 ml de una mezcla de acetato de etilo y metanol (8/2) y 100 ml de acetato de
etilo. El material sélido de color amarillo se seco, quedando atras 86,4 g de un material sélido de color amarillo. El
material solido se diluyd en 200 ml de dimetilsulféxido 24 a 40°C y la solucién de color amarillo se afiadié mediando
agitacion a 1.000 ml de agua. El material sélido de color amarillo se recogié, se lavd con agua y se seco.
Rendimiento: 73 g, 74,5 %. EM: 627,8 (M+H)+, 625,8 (M+H)* método: ESI*, ESI.
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Ejemplo 2 (Ejemplo de referencia):
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Condiciones de reaccion

Etapa 1: CH2Cl,, KOH (al 50 %), 3 h, TA; 97 %. Etapa 2: Hp, Pt/C, 20 h, TA; a continuacién Cbz-Cl, una mezcla de
acetona y agua, NaHCO3, 12 h, TA, 98 %. Etapa 3: n BuLi, -60°C, 24 h, 80 %. Etapa 4: MsClI, TEA, CHxCly; 100 %.
Etapa 5: NaN3 en DMF, 90°C, Bu4NI cat., 5 h, 90 %. Etapa 6: Hy, Pd(OH),, THF, MeOH, 24 h, a continuacion AcOH,
Acx0O, TA, 2 h, 70 %. Etapa 7: DMF, NaH, 70°C, 12 h, 75 %. Etapa 8: H2, Pd(OH),, MeOH, THF, 24 h, TA, 100 %.
Etapa 9: N-metilpirrolidinona, acido 1-ciclopropil-7-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftidirina-3-carboxilico
(adquirible comercialmente), TMSCI, base de Hiinig o K2COs3, 80°C, 5 h, 80 %.

En ninguna de estas etapas es necesario realizar una separacion por cromatografia.

Otros Ejemplos y otros Ejemplos de referencia

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera analoga a la de los procedimientos mas arriba descritos
mediando utilizacién de unos apropiados materiales de partida. En el caso de unos compuestos, que contienen

grupos OH libres, se prepararon ademas unos compuestos, en los que estos grupos OH estan provistos de grupos
protectores (p.gj. los de acetato, benzoato, MOM-éter o isopropilideno).
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula (XI),

0O—-Z-W-H

(X

e

en la que
W es un grupo heterocicloalquileno sustituido con un grupo OH, que contiene un anillo con 4, 5, 6, 0 7
atomos de anillo y estando unido a un atomo de nitrégeno el atomo de hidrégeno que esta unido al grupo
Wiy
Z es un grupo alquileno de C.4.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, siendo Z un grupo CH; o un grupo CH>CHa.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, siendo Z-W en comun un grupo de la férmula

-
- ]

Nz -+

siendoniguala 162, miguala 162, yoigual a6 2, endonde este grupo esta sustituido con un grupo OH.

4. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de la férmula (1):

O

estando definidos Z y W tal como en una de las reivindicaciones 1 hasta 3 y siendo A un atomo de nitrégeno o un
grupo OH, caracterizado por que se hace reaccionar un compuesto de la férmula (XI) de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 hasta 3 con un compuesto de la formula (XIl) segun el siguiente esquema:
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