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DESCRIPCION
Compuestos biciclicos y triciclicos como inhibidores de KAT I

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere al tratamiento de déficits cognitivos asociados con la esquizofrenia y otros
trastornos neurodegenerativos y/o neuroldgicos en mamiferos, incluyendo seres humanos. Mas en particular, la
presente invencion se refiere a inhibidores biciclicos y ftriciclicos de la enzima KAT Il, utiles para el tratamiento de
dichos trastornos.

Antecedentes de la invencion

La KAT (quinurenina aminotransferasa) Il es una de las enzimas principales en el cerebro para la catalisis de la
transaminacion de quineurina a KYNA (acido quinurénico). J. Neurochem., 57, 533-540, 1991. El KYNA es un
antagonista del receptor de aminoacidos excitadores (AAE) eficaz con afinidad para el sitio modulador de la glicina
del complejo del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) (M. Kessler y col., J. Neurochem., volumen 52, paginas
1319-1328, 1989). Como un metabolito cerebral de origen natural, el KYNA probablemente sirve como un modulador
enddgeno negativo de la funcién cerebral glutamatérgica (R. Schwarcz y col., Ann. N.Y. Acad. Sci., volumen 648,
paginas 140-153, 1992).

Se sabe que los receptores de AAE y en particular los receptores de NMDA desempefian un papel central en la
funcién del cerebro de los mamiferos (J. C. Watkins y G. L. Collingridge, Eds., The NMDA Receptor, Oxford
University Press, Oxford, 1989, pagina 242). Por ejemplo, la activacion del receptor de NMDA es esencial para
procesos cognitivos, tales como, por ejemplo, el aprendizaje y la memoria (Watkins y Collingridge, anteriormente
mencionado, paginas 137-151). Por lo tanto, la reduccion de la sintesis de KYNA mediante la inhibicion de su
enzima sintética puede potenciar la sefalizacion de los AAE y mejorar los procesos cognitivos, especialmente en
estados patoldgicos en los que se anticipa la hipofuncion del NMDA.

El documento W02009/064836 desvela compuestos de acido 4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico que tienen
una actividad inhibidora de la enzima KAT Il. El documento US 2005/009870 proporciona compuestos, que
contienen tetrahidroquinolina, que son moduladores del receptor canabinoide y, por lo tanto, son utiles en el
tratamiento de diversos trastornos neurolégicos y psiquiatricos.

Sin embargo, existe una necesidad de compuestos adicionales que actien como inhibidores de KAT Il para reducir
la sintesis de KYNA dentro del cerebro para mejorar la disfuncién cognitiva en estados patoldgicos humanos.

Sumario de la invencién

La presente invenciodn se refiere a compuestos de Férmula X:

OR°
.Z._ _N__O
Yo
I
X 2
SA NH,
RGa RGb X

en la que:
A, X, Y y Z se definen como se indica a continuacion:

(i)AesNo CR1, XesNo CRZ, YesNo CR3, yZesNo CR4, con la condicién de que no mas de dos de A,
X,YyZseanN;
(i) Ay X juntos forman un anillo heteroaromatico que contiene N o heter00|cloalqullo que contlene 0]
aromatico de 5 o 6 miembros condensado al anillo que contiene Ay X, Y es N o CR?, yZesNo CR% enla
que el anillo aromatico, heteroaromatlco que contiene N o heterocicloalquilo que contiene O de 5 06
miembros esta sustituido con R’ y R
(iii) X e Y juntos forman un anillo aromatlco heteroaromatico que contiene N o heterocmloalquno que contiene
O de 5 0 6 miembros condensado al anillo que contiene X e Y, Aes N o CR', yZesNo CR% enla que el
anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o heterocicloalquilo que contlene Ode506 mlembros esta
sustituido con R2 y R% o
(iv) Y y Z juntos forman un anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o heteromcloalquno que contiene
O de 5 0 6 miembros condensado al anillo que contiene Yy Z, Aes N o CR', y XesNo CR? enla que el
anillo aromatico, heteroaromatlco que contiene N o heterocicloalquilo que contlene Ode506 mlembros esta
sustituido con R* y R%;

R es H halo alquilo, a|COXI o ciclopropilo;

R? R® y R* son independientemente H, halo, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, alcoxi, cicloalquiloxi, alcoxiarilo,
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ariloxi, aralquiloxi, heterocicloalquiloxi, heteroariloxi, cicloalquilo, alquilariloxi, alquiIheterocicIoan7uiIo,
alquilheteroariloxi, heterocicloalquilo, CN, CH,NR’R®, NR'R®, C(=0)NR'R?, SO,NR'R®?, SO,R"®, NR’SO;R®, y
NR7C(=O)R7a, en la que cada uno de dicho alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, alcoxi, cicloalquiloxi, alcoxiarilo,
ariloxi, aralquiloxi, heterocicloalquiloxi, heteroariloxi, cicloalquilo, alquilariloxi, alquilheterocicloalquilo,
alquilheteroariloxi, heterocicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
hidroxi, amino, halo, alquilo, haloalquilo, CN, alcoxi, haloalcoxi, alquilamino y aminoalquilo;

R’ es H, C(=0)R®, C(=0)OR’, C(=0)NR®R® o (CH2)R";

R® y R% son independientemente H, metilo, halometilo, flior o metoxi;

cada R’ y R®es independientemente H, alquilo, haloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada R es independientemente alquilo, haloalquilo, arilo o heteroarilo;

R® es alquilo, arilo, heteroarilo o cicloalquilo, en la que cada uno de dicho alquilo, arilo, heteroarilo y cicloalquilo
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, amino, halo, alcoxi y
aminoalquilo;

cada R® y R® es independientemente H, alquilo, arilo, heteroarilo o cicloalquilo, en la que cada uno de dicho
alquilo, arilo, heteroarilo y cicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
hidroxi, amino, halo, alcoxi y aminoalquilo, o, cuando R% es C(=O)NR93R9b, R% y Rgb, junto con el atomo de
ni%c’)geno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico que contiene N de 5 0 6 miembros;

R es

R'" es H, alquilo, arilo, heteroarilo o cicloalquilo, en la que cada uno de dicho alquilo, arilo, heteroarilo y
cicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, amino, halo,
alcoxi y aminoalquilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

con la condicion de que el compuesto de Formula X no sea (3S)-3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona;  (3R)-3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;  rac-3-amino-7-
bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-8-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
rac-3-amino-7-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-7-fluoro-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-6-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-5-cloro-1-
hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-6-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-
amino-6-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-1-hidroxi-4-metil-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona; (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; o (3R)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona, y con la condicion de que el compuesto no sea 3-amino-3,4-dihidro-1-hidroxicarboestirilo;
clorhidrato de 3-amino-3,4-dihidro-1-hidroxicarboestirilo; clorhidrato de 7-metoxi-3-amino-3,4-dihidro-1-
hidroxicarboestirilo o clorhidrato de cis o trans-3-amino-3,4-dihidro-1-hidroxi-4-metilcarboestirilo.

McCord y col., (Journal of Heterocyclic Chemistry, 19(2), 401-6,1982), Davies y col. (Journal of Medicinal Chemistry,
18(7), 752-5, 1975), Davies y col. (Journal of Heterocyclic Chemistry, 17(7), 1405-8, 1980, Davies y col. (Journal of
Medicinal Chemistry, 13(3),549-50, 1970, Davies y col. (Journal of Medicinal Chemistry, 7(5), 632-4, 1964) y McCord
y col., (Journal of Heterocyclic Chemistry, 18(5), 1035-9,1981) desvelan diversos derivados de 3-amino-3,4-dihidro-1-
hidroxicarboestirilo que estan excluidos de la presente invencion.

Esta invencion también incluye sales, hidratos, solvatos, formas cristalinas y no cristalinas, isomorfos y polimorfos
farmacéuticamente aceptables de compuestos de formula X. Esta invencion también incluye todos los tautémeros e
isdbmeros estereoquimicos de estos compuestos.

Esta invencion también se dirige, en parte, a un procedimiento para tratar un trastorno mediado por KATII en un
mamifero. Dichos trastornos incluyen déficits cognitivos asociados con la esquizofrenia y otros trastornos
neurodegenerativos y/o neurolégicos. El procedimiento comprende administrar un compuesto de formula X o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, al mamifero en una cantidad que sea terapéuticamente eficaz para tratar la
afeccion.

Breve descripcion de las figuras

La FIG. 1 describe la exposiciéon del plasma in vivo del Ejemplo 71 en perros después de la dosificacion del
Ejemplo 71 (IV o PO) o del Ejemplo 72 (PO). La linea indicada por "-¢-" representa la exposicion del plasma del
Ejemplo 71 después de la administracién por via intravenosa del Ejemplo 71 a 0,5 mg/kg. La linea indicada por "-
A-" representa la exposicion del plasma del Ejemplo 71 después de la administracion por alimentaciéon oral
forzada del Ejemplo 71 a 2 mg/kg. La linea indicada por "-m-" representa la exposicion del plasma del Ejemplo 71
después de la administracion por alimentacion oral forzada del Ejemplo 72 a una dosis equivalente a 1 mg/kg del
Ejemplo 71.

La FIG. 2 describe la exposicion in vivo del Ejemplo 71 en monos después de la dosificacion oral del Ejemplo 71
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a 3mg/kg o del Ejemplo 72 a una dosis equivalente a 3 mg/kg del Ejemplo 71. La linea indicada por "-¢-"
representa la exposicion del plasma del Ejemplo 71 después de la administracion por via oral del Ejemplo 72 al
sujeto 1. La linea indicada por "-m-" representa la exposicién del plasma del Ejemplo 71 después de la
administracion por via oral del Ejemplo 72 al sujeto 2. La linea indicada por "-A-" representa la exposicion del
plasma del Ejemplo 71 después de la administracion la mantencion de la adminstracion por via oral del Ejemplo
71 al sujeto 3. La linea indicada por "-m-" representa la exposicion del plasma del Ejemplo 71 después de la

administracion por via oral del Ejemplo 71 al sujeto 4.

Descripcion detallada de la invenciéon

Una realizacién de la presente invencién es un compuesto de Férmula X como se ha descrito anteriormente.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Féormula XA o Férmula XB:

Roe RO XA o X8

enlasque A, X, Y, Z, R5, R® y R® son como se definen en el presente documento para la Férmula X.

Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto de Férmula XI o Féormula XIA que es un compuesto de
Férmula X o Férmula XA, respectivamente, en las que:

A, X, Y y Z se definen como se indica a continuacion:

(i)AesNo CR1, XesNo CR2, YesNo CR3, yZesNo CR4, con la condicién de que no mas de dos de A,
X,YyZseanN;

(i) A y X juntos forman un anillo heteroaromatlco aromatlco que contiene N de 5 o 6 miembros condensado al
anillo que contiene Ay X, YesNo CR?, yZesNo CR en las que el anillo aromatico o heteroaromatico que
contiene N de 5 o 6 miembros esta sustltmdo con R’ y R o]

(iii) Y y Z juntos forman un anillo aromatico, heteroaromatlco que contiene N o heteromcloalquno que contiene
O de 5 0 6 miembros condensado al anillo que contiene Yy Z, Aes N o CR', yXesNo CR en las que el
anillo aromatico o heteroaromatico que contiene N de 5 0 6 miembros esta sustltmdo con R® y R

R" R} R® y R* son independientemente H, halo, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, alcoxi, ar|IOX| aranU|IOX|
heter00|cloanU|IOX| heteroariloxi, cicloalquilo, alquilheterocicloalquilo, heterocicloalquilo, CHNR'R® ySOzR

las que cada uno de dicho arilo, aralquilo, heteroarilo, alcoxi, ariloxi, aralquiloxi, heterocicloalquiloxi, heteroar|IOX|
cicloalquilo, alquilheterocicloalquilo y heterocicloalquilo, puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
selecmonados entre halo, alquilo, haloalquilo, CN, alcoxi, haloalcoxi y alquilamino;

R es H

R®® y R son independientemente H o metilo;

cada R y R® es independientemente alquilo o arilo;

cada R™es independientemente alquilo, haloalquilo, arilo o heteroarilo; y sales farmacéuticamente aceptables.

Otra reallzaC|on de la presente invencion es un compuesto de Férmula Xl o Férmula XIA enlasque A, X, Y, Z, R®
R®, R’, R™® y R tienen cualquier definicion descrita en el presente documento y R' es H, halo, alquilo, alcoxi o
C|clopropllo o R' es H, halo, o alcoxi.

Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto de Formula Xl o Férmula XIA, en las que R' es H, halo,
alquilo C1.3, alcoxi C1-3 o ciclopropilo.

Otra realizacion de la presente |nvenC|on es un compuesto de Formula XI o Férmula XIA, en las que R' es H, halo,
alquilo C1.3, alcoxi C1 3 o C|cloprop|Io R*es H, halo anU|Io C1 65 a|COXI Cis, C|cloanU|Io Cs.6, heterocicloalquilo de 4-6
miembros, CN, NR’R?, C(=0)NR’R?, SO,NR'R?, NR’SO,R® y NR’C(=0)R"®, en las que cada uno de dicho alquilo,
alcoxi, ariloxi, heter00|cloanU|IOX| heteroar|IOX| C|cloanU|Io y heteroacloalquno puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre hidroxi, amino, halo, alcoxi y aminoalquilo; cada R’ y R® es independientemente H,
alquilo, o haloalquilo; y cada R es alquilo o haloalquilo.

Otra realizacion de la presente |nvenC|on es un compuesto de Formula Xl o Férmula XIA, en las que R' es H, halo,
alquilo C1.3, alcoxi C13 0 C|cloprop|Io R* es H halo, alquilo C1.6, alcoxi C1., cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo de 4-6
miembros, CN, C(=O)NR'R® o SO:NR’R®, en las que cada uno de dicho alquilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
cicloalquilo y heterocicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi,
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amino, halo, alcoxi y aminoalquilo, y cada R’ y R%es independientemente H, alquilo, o haloalquilo.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Férmula Xl o Férmula XIIA que es un compuesto de
Férmula X o Férmula XA, respectivamente:

R? NH, R? NH,

. Ba B e L] 8b
R1RT R X o rIRT R XIA

en las que R' es H, halo, alquilo Cis3, a|COXI C13 o ciclopropilo; R? R% RY, y R® son como se han definido
anteriormente para la Férmula X; y uno de R®® y R® es H y el otro es H, metllo quorometllo flior o metoxi.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Formula XIl o Férmula XIIA, en las que R' R R? y R*
son independientemente H, F, Cl, Br, CHz o CF3, y uno de R* y R* es H y el otro es H o CHs.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Formula Xll o Férmula XIIA, en las que R'es H; R? es
H, Cl, 0 CH3; R* es H o CF3; y R* es H, F, CH3 o CFa.

Otra realizacién de la presente invencion es un compuesto de Formula XII' o Férmula XIIA' que es un compuesto de
Férmula Xll o Férmula XIIA. respectivamente, en las que R' es H; R? es H, arilalquilo que es bencilo, ariloxi que es
fenoxi o heteroariloxi, en las que dicho arilo o heteroarilo puede estar sustituido con uno o mas sustltuyentes
seleccionados entre hidroxi, amino, halo, alquilo, haloalquilo, CN, alcoxi, ha|Oa|COXI alquilamino y aminoalquilo; R®
es H o alcoxi, en las que dicho alcoxi puede estar sustituido con uno o mas halo; y R*esH.

Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto de Férmula XII' o Férmula XIIA', en las que R®es Ho
bencilo.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Féormula XII' o Féormula XIIA', en las que R®es H.

Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto de Férmula XlIl o Férmula XIIIA que es un compuesto de
Férmula X o Férmula XA, respectivamente:

R OR® R* ?Rs
Q R” N Q

NH,

N
o
N Foy
R R™  jiA

RS R X o

en las que R% R® y R® son como se definen en el presente documento para la Férmula X o Férmula XA; y uno de R®?
y R® es H y eI otro es H, metilo, fluorometilo, flior o metoxi.

Otra realizacién de la presente invencidén es un compuesto de Formula XIIl o Férmula XIIIA, en las que R? R® y R*
son independientemente H, F, Cl, Br, CHs, o CF3; y uno de R® y R® es H y el otro es H 0 CH.

Otra reallzaC|on de la presente invencion es un compuesto de Férmula Xlll o Férmula XIIIA, en las que R? R® R*,
R®® y R® son H.

Otra realizacién de la presente invencion es un compuesto seleccionado entre los Ejemplos 1-71, 4-120 y 124-171; y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto seleccionado entre los compuestos mostrados en la
Tabla X, dada a continuacion, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otra realizacion de la presente invencion es un procedimiento para el tratamiento o la prevenciéon en un mamifero de
una afeccion seleccionada del grupo que consiste en trastornos neuroldgicos y psiquiatricos agudos; ictus; isquemia
cerebral; traumatismo de la médula espinal; alteracion cognitiva; incluyendo alteraciéon cognitiva leve; traumatismo
craneal; hipoxia perinatal; paro cardiaco; dafio neuronal hipoglucémico; demencia; Enfermedad de Alzheimer, Corea
de Huntington; esclerosis lateral amiotrofica; dafio ocular; retinopatia; trastornos cognitivos; enfermedad de
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Parkinson idiopatica e inducida por farmacos; espasmos musculares y trastornos asociados con la espasticidad
muscular incluyendo temblores; epilepsia; convulsiones; migrafia; incontinencia urinaria; tolerancia a sustancias;
sindrome de abstinencia por sustancias; psicosis; esquizofrenia; sintomas negativos asociados con la esquizofrenia;
autismo, incluyendo los trastornos del espectro autista; trastorno bipolar; depresion, que incluye pero no se limita al
Trastorno Depresivo Mayor y al tratamiento de la depresion resistente; alteracion cognitiva asociada con depresion;
alteracion cognitiva asociada con terapia oncoldgica; ansiedad; trastornos del estado animico; trastornos
inflamatorios; sepsis; cirrosis; cancer y/o tumores asociados con la evasion de la respuesta inmunitaria; neuralgia del
trigémino; pérdida auditiva; acufenos; degeneracion macular del ojo; emesis; edema cerebral; dolor; disquinesia
tardia, trastornos del suefio; trastorno de déficit de atencion/hiperactividad; trastorno de déficit de atencion;
trastornos que comprenden como un sintoma una deficiencia en la atencién y/o el conocimiento; y trastorno de
conducta; que comprende la administracion de un compuesto seleccionado de (3S)-3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-
dihidro- quinolin-2(1H)-ona, (3R)-3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin 2(1H)-ona, rac-3-amino-7-bromo-1-
hidroxi-3.4- dihidroquinolin-2(7H)-ona, rac-3-amino-8-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, rac-3-amino-7-
cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, rac-3-amino-7-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, rac-3-
amino- 6-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, rac-3-amino-5-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona,
rac-3-amino-6-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, rac-3-amino-6-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona, rac-3-amino-1-hidroxi-4-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona,  (3S)-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona, o (3R)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, o un compuesto de Férmula X.

Otra realizacion de la presente invencion es un procedimiento para el tratamiento o la prevenciéon en un mamifero de
una afeccion seleccionada del grupo que consiste en demencia; déficit cognitivo sintomatico de la enfermedad de
Alzheimer; déficit de atencién sintomatico de la enfermedad de Alzheimer; demencia por infarto multiple, demencia
alcohdlica u otra demencia relacionada con drogas, demencia asociada con tumores intracraneales o traumatismo
encefalico, demencia asociada con enfermedad de Huntington o enfermedad de Parkinson o demencia relacionada
con SIDA; delirios; trastorno amnésico; trastorno de estrés post-traumatico; retraso mental; un trastorno del
aprendizaje (por ejemplo, trastorno de la lectura, trastorno de las matematicas, o un trastorno de la expresion
escrita); un trastorno de déficit de atencion/hiperactividad; deterioro cognitivo relacionado con la edad; déficits
cognitivos asociados con psicosis; o déficits cognitivos asociados con esquizofrenia; que comprende la
administracion de un compuesto seleccionado de (3S)-3-amino-7-bromo- 1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona,
(3R)-3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquindin-2(1H)-ona, rac-3-ami- no-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona, rac-3-amino-8-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, rac-3-amino-7-cloro-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona, rac-3-amino-7-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-  2(1H)-ona, rac-3-amino-6-cloro-1-
hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, rac-3-amino-5-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, rac-3-amino-6-
bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, rac-3-amino-6-fluoro-1-hidroxi-3.4- dihidroquinolin-2(1H)-ona, rac-3-
amino-1-hidroxi-4-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, (3S)-3-amino-1-hidroxi~3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, o (3R)-
3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, o un compuesto de Férmula X.

Otra realizacion de la presente invencion es un procedimiento para el tratamiento o la prevencién en un mamifero de
una afeccion seleccionada del grupo que consiste en trastornos neuroldgicos y psiquiatricos agudos; ictus, isquemia
cerebral, traumatismo de la médula espinal; alteracion cognitiva, incluyendo alteracién cognitiva leve, traumatismo
craneal; hipoxia perinatal; paro cardiaco; dafio neuronal hipoglucémico; demencia; Enfermedad de Alzheimer, Corea
de Huntington; esclerosis lateral amiotrofica; dafio ocular; retinopatia; trastornos cognitivos; enfermedad de
Parkinson idiopatica e inducida por farmacos; espasmos musculares y trastornos asociados con la espasticidad
muscular incluyendo temblores; epilepsia; convulsiones; migrafia; incontinencia urinaria; tolerancia a sustancias;
retirada de sustancias; psicosis; esquizofrenia; sintomas negativos asociados con la esquizofrenia; autismo,
incluyendo los trastornos del espectro autista; trastorno bipolar; depresion, que incluyen pero no se limitan al
Trastorno Depresivo Mayor y tratamiento de la depresion resistente; alteracion cognitiva asociada con depresion;
alteracion cognitiva asociada con terapia oncoldgica; ansiedad; trastornos del estado animico; trastornos
inflamatorios; sepsis; cirrosis; cancer y/o tumores asociados con la evasion de la respuesta inmunitaria; neuralgia del
trigémino; pérdida auditiva; acufenos; degeneracion macular del ojo; emesis, edema cerebral; dolor; disquinesia
tardia, trastornos del suefio; trastorno de déficit de atencion/hiperactividad; trastorno de déficit de atencion;
trastornos que comprenden como un sintoma una deficiencia en la atencién y/o el conocimiento; y trastorno de
conducta; que comprende la administracion de un compuesto de Férmula X.

Otra realizacion de la presente invencion es un procedimiento para el tratamiento o la prevenciéon en un mamifero de
una afeccion seleccionada del grupo que consiste en demencia; déficit cognitivo sintomatico de la enfermedad de
Alzheimer; déficit de atencién sintomatico de la enfermedad de Alzheimer; demencia por infarto multiple, demencia
alcohodlica u otra demencia relacionada con drogas, demencia asociada con tumores intracraneales o trauma
cerebral, demencia asociada con enfermedad de Huntington o enfermedad de Parkinson o demencia relacionada
con SIDA; delirios; trastorno amnésico; trastorno de estrés post-traumatico; retraso mental; un trastorno del
aprendizaje (por ejemplo, trastorno de la lectura, trastorno de las matematicas, o un trastorno de la expresion
escrita); trastorno de déficit de atencién/hiperactividad; deterioro cognitivo relacionado con la edad; déficits cognitivos
asociados con psicosis; o déficits cognitivos asociados con esquizofrenia; que comprende la administracion de un
compuesto de Férmula X.

Otra realizacion de la presente invenciéon es un compuesto de Féormula XIV o Féormula XIVA que es un compuesto de
Férmula X o Férmula XA, respectivamente:
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en las que R'es H han anU|Io alcoxi C1.3 o ciclopropilo; uno de R®? y R® es H y el otro es H, metilo, fluorometilo,
flior o metoxi; y R’ R*, y R® son como se han definido anteriormente para la Féormula X o la Férmula XA.

Otra realizacién de la presente invencion es un compuesto de Férmula XV o Férmula XIVA que es un compuesto de
Férmula X o Férmula XA, respectivamente:

R4 ?RS
N N_ O
|
R? = . BbNH;
3
R R R XV o XVA

en las que R' es H, halo, anU|Io C1 -3, alcoxi C13 o ciclopropilo; uno de R®? y R® es H y el otro es H, metilo,
fluorometilo, flior o metoxi; y R? R*, y R® son como se han definido anteriormente para la Férmula X o la Férmula
XA.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Férmula XV o Férmula XVA, en las que R'es H, halo
alquilo C4.3, alcoxi C4.3 o ciclopropilo; uno de R®® y R® es H y €l otro es H, metilo, fluorometilo, flior o metoxi; y R?,
R*, y R® son como se han definido anteriormente para la Féormula X o la Férmula XA.

Otra realizacién de la presente invencion es un compuesto de Férmula XV o Férmula XVA, en las que R y R* son H;
R? es arilalquilo que es bencilo, ariloxi que es fenoxi, o heteroariloxi, en las que dicho arilo o heteroarilo puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, amino, halo, alquilo, haloalquilo, CN, alcoxi,
haloalcoxi, alquilamino y aminoalquilo.

Otra realizacion de la presente invenciéon es un compuesto de Féormula XVI o Férmula XVIA que es un compuesto de
Férmula X o Férmula XA, respectivamente:

o
RS, N_ _N_ O R N_ _N_ _.O
N ~
e s
R? 8 bNHz R & sbNHQ
a g : =}
rtR™ R XVi o riIRT R XVIA

en las que R' es H, halo, alquilo Cy3, a|COXI C13 o ciclopropilo; uno de R®? y R® es H y el otro es H, metilo,
fluorometilo, flior o metoxi; y en las que R? R®, y R® son como se han definido anteriormente para la Férmula X o la
Férmula XA.

Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto de Férmula XVI o Féormula XVIA en las que R' es H, halo,
alqullo Cq 3 a|COXI C1.3 o ciclopropilo, uno de R®® y R® es H y el otro es H, metilo, fluorometafluoro o metoxi; y en las
que R? R, y R® son como se han definido anteriormente para la Féormula X o la Férmula XA.

Otra realizacion de la presente invenciéon es un compuesto de Féormula XVI o Férmula XVIA en las que R? es
arilalquilo que es bencilo o ariloxi, en las que dicho arilo puede estar sustituido con uno o mas sustltuyentes
seleccionados entre hidroxi, amino, halo, alquilo, haloalquilo, CN, alcoxi, haloalcoxi, alquilamino y aminoalquilo; yR
es H o alquilo.
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Otra realizacion de la presente invenciéon es un compuesto de Féormula XVI o Férmula XVIA en las que R? es
arilalquilo que es bencilo o ariloxi que es fenoxi, en las que dicho arilo puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre hidroxi, amino, halo, alquilo, haloalquilo, CN, alcoxi, haloalcoxi, alquilamino y
aminoalquilo, y R® es H o metilo.

5 Otra realizacién de la presente invencion es un compuesto de Férmula XVIl o Férmula XVIIA que es un compuesto
de Férmula X o Férmula XA, respectivamente:

R4 ?RS
R X N O
|
N. =
N NH;,

RE R®  xvi o
en las que uno de R% y R® es H y el otro es H, metilo, fluorometilo, flior o metoxi; y R3, R4, y R® son como se han
definido anteriormente para la Férmula X o la Férmula XA.

10 Otra realizacién de la presente invencion es un compuesto de Férmula XVIII o Féormula XVIIIA que es un compuesto
de Férmula X o Férmula XA, respectivamente:

R R™  XviIA
en las que uno de R% y R%® es H y el otro es H, metilo, fluorometilo, flior o metoxi; y R2, R4, y R® son como se han

definido anteriormente para la Férmula X o la Férmula XA.

15 Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Férmula XIX o Férmula XIXA que es un compuesto de
Férmula X o Férmula XA, respectivamente:

en las que uno de R% y R%® es H y el otro es H, metilo, fluorometilo, flior o metoxi; y R2, R3, y R® son como se han
definido anteriormente para la Férmula X o la Férmula XA.

20 Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Férmula XX o Férmula XXA que es un compuesto de
Férmula X o Férmula XA, respectivamente:

R ?RS RA ?RS
NN N 0 N X N o)
i} il
N N o
NH NH-
1R6& RS!’: 2 qgﬁ-a Rﬁb = ‘
R XX o R XXA

en las que R' es H, al%uilo C1.3, alcoxi Cy.3 o ciclopropilo; uno de R y R%® es H y el otro es H, metilo, fluorometilo,
fluor o metoxi; y R* y R® son como se han definido anteriormente para la Férmula X o la Formula XA.
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Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto de Féormula XXI o Féormula XXIA que es un compuesto de
Férmula X o XA, respectivamente:

?RS ?Rﬁ
= N N ¢ R3. _N N 0
NS N
:\e’r \;«L{
e s
NH, NH,
Rﬁa Rﬁb Rga Rﬁb
R XXt o R’ XXIA

en las que R' es H, al%uilo C1.3, alcoxi Cy.3 o ciclopropilo; uno de R® y R® es H y el otro es H, metilo, fluorometilo,
5 fluor o metoxi; y R® y R® son como se han definido anteriormente para la Férmula X o la Formula XA.

Otra realizacién de la presente invencion es un compuesto de Formula XXIl o Férmula XXIIA que es un compuesto
de Férmula X o Férmula XA, respectivamente:

o
LN N
]
Re = ) ) NH,
1 tl
r1RT R XXH o XXUA

en las que R' es H, halo, alquilo C1.3, alcoxi C13 o ciclopropilo; uno de R® y R® es H y el otro es H, metilo,
10 fluorometilo, flior o metoxi; y R? y R” son como se han definido anteriormente para la Formula X o la Féormula XA.

Otra realizacién de la presente invencion es un compuesto de Férmula XXl o Féormula XXIIIA que es un compuesto
de Férmula X o XA, respectivamente:

XX o XXHIA

en las que el sustituyente A del anillo es un sustituyente del anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o
15 heterocicloalquilo que contiene O de 5 o 6 miembros sustituido por R’ y RZ; R' es H, halo, alquilo C1.3, alcoxi C13 0
ciclopropilo; y R2, Y, Z, R5, R6a, y R® son como se han definido anteriormente para la Férmula X o la Férmula XA

Otra realizaciéon de la presente invencion es un compuesto de Férmula XXIII o Férmula XXIIIA, en las que el

sustituyente del anillo A se selecciona entre el grupo de sustituyentes mostrados en la Tabla A, dada a continuacion;

en las que A esta sustituido con R' y R y en las que R' y R? son como se definen para la Formula XXIll o Férmula
20 XXIIA, respectivamente.

Tabla A
% % or | oA | ALy
«({“‘;z’l {{L‘*f‘ HN)“( ¢ | NS gt HN’L\“,}‘L
N N-NH hzd N NN
e ade s s wine
% . N e N % N 9
e S N N RN
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Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Férmula XXIV o Férmula XXIVA que es un compuesto
de Férmula X o Férmula XA, respectivamente:

?RS OR5
Q U ] ];I
£
A Ha [S3v] NH2 ‘Ra 53¢}
R R XXiv 0 =R XXIVA

en las que el sustituyente del anillo X es un sustituyente del anillo aromatlco heteroaromatico que contlene N o
heterocicloalquilo que contiene O de 5 0 6 mlembros sustltmdo por R y R% R’ (es decir, cuando A es CR' )es H,
halo, alquilo C1.3, alcoxi C4.3 o ciclopropilo, y R? R% A, Z, R®, R® y R®® son como se han definido anteriormente para
la Férmula X o la Férmula XA.

Otra realizaciéon de la presente invencién es un compuesto de Férmula XXIV o Férmula XXIVA, en las que el
sustituyente del anillo X se selecciona entre el grupo de sustituyentes mostrados en la Tabla A, anterior; en las que

el sustituyente del anillo X esta sustituido con R? y R>: y en las que R? y R® son como se definen para la Férmula
XXIV.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Férmula XXV o Férmula XXVA que es un compuesto
de Férmula X o Férmula XA, respectivamente:

i

N N O

|

X 7
S NH,
HSa Hﬁh XXV o

en las que el sustituyente del anillo Y es un sustituyente del anillo aromatlco heteroaromatico que contlene N o
heterocicloalquilo que contiene O de 5 0 6 mlembros sustltmdo por R y R* R’ (es decir, cuando A es CR' )es H,
halo, alquilo C1.3, alcoxi C1.3 o ciclopropilo; y R® R A, X, R®, R y R®® son como se han definido anteriormente para
la Férmula X o la Férmula XA.

Otra realizacién de la presente invencion es un compuesto de Férmula XXV o Férmula XXVA, en las que el
sustituyente del anillo Y se selecciona entre el grupo de sustltuyentes mostrados en la Tabla A, anterior; en las que

dicho sustituyente del anillo Y esta sustituido con R® y R* y en las que R® y R* son como se definen para la Férmula
XXV.

10
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Los compuestos de Férmula X o los compuestos relacionados con los mismos cuando R® es H pueden formar una
base de Schiff con piridoxal-5-fosfato (también denominado PLP y/o vitamina B6) en la enzima KAT I, para inhibir la
formacioén de acido quinurénico. Los informes bibliograficos de otras enzimas dependientes de PLP (R. B. Silverman
y col., J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2256) también demuestran que una base de Schiff PLP del inhibidor
inicialmente formado pueden experimentar tautomerizacion inducida por la base a una quetimina isomérica, que
puede isomerizar adicionalmente a un aducto de PLP del inhibidor aromatizado. Otra realizaciéon de la presente
invencion es una base de Schiff, o el producto de isomerizaciéon promovida por la base de la misma, que se forma
entre un compuesto de Férmula X, como se define en el presente documento, y piridoxal-5-fosfato.

Otra realizacion de la presente invencion es una base de Schiff, o el producto de isomerizaciéon promovida por la
base de la misma, que se forma entre un compuesto de Formula X, como se define en el presente documento, y
piridoxal-5-fosfato, en la que dicha base de Schiff se forma in vivo.

Los profarmacos que tienen poca o ninguna actividad farmacoldgica, cunado se administran en o sobre el cuerpo,
pueden convertirse en compuestos de Formula X que tienen la actividad deseada.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Férmula X o Féormula XA, en las que R' es H, halo,
alquilo Cy.3, alcoxi Cy.3 o ciclopropilo; R® es C(=0)R?, C(=0)OR?, C(=0)NR¥R® 0 (CH2)R"%; y R"" es metilo.

Otra realizacion de la presente invencidon es un compuesto de Férmula X o Férmula XA, en las que R® es
C(=O)NR¥*R®.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Féormula X o Féormula XA en las que R’ es

SR |

k j\ < J?—- 8 E—N’r\ ﬁwNm‘o
Ry i) -
) N\ ?EL N AR M / 0 '?zl p—

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto seleccionado entre los Ejemplos 72, 73 y 121-123; y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otra realizacion de la presente invencion es (3S)-3-amino-1-[(dimetilcarbamoil)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
(véase el Ejemplo 73), y sales farmacéuticamente aceptables de la misma.

Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto seleccionado entre los compuestos mostrados en la
Tabla Y, dada a continuacion, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto seleccionado entre los compuestos mostrados en la
Tabla Z, dada a continuacion, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de Férmula XIB, Férmula XlIB, Férmula XIIIB, Férmula
XIVB, Formula XVB, Formula XVIB, Férmula XVIIB, Férmula XVIIIB, Formula XXIB, Férmula XXIIB, Férmula XXIIIB,
Férmula XXIVB o Férmula XXVB, que es un compuesto de Féormula XIA, Féormula XIIA, Férmula KIlIA, Férmula
XIVA, Formula XVA, Formula XVIA, Férmula XVIIA, Féormula XVIIA, Formula XXIA, Férmula XXIA, Férmula XXIIIA,
Formula XXIVA o Formula XXVA, respectivamente, en las que el lado derecho de la molécula tiene la siguiente
estereoquimica:

A menos que se especifique otra cosa, con fines de brevedad, cualquiera referencia en el presente documento a
compuestos de Férmula X incluird la referencia a cualquier compuesto de la invencion, incluyendo cualquier
compuesto de Formulas X, XA, Xl, XIA, XllI, XIIA, XIIl. XA, XIV, XIVA, XV, XVA, XVI, XVIA, XVII, XVIIA, XVIII,
XVIHA, XXI, XXIA, XXI1, XXIIA, XXI, XXIIA, XXIV, XXIVA, XXV o XXVA, sin referencia especifica a cada Férmula.

A menos que se especifique otra cosa, cualquier variable no mencionada en las Férmulas X, XA, XI, XIA, Xll, XIIA,
X', XIHA', XHI, XHIA, XIV, XIVA, XV, XVA, XVI, XVIA, XVII, XVIIA, XVIII, XVIIIA, XIX, XIXA, XX, XXA, XXI, XXIA,
XXII, XXHA, XXIH, XXIIA, XXIV, XXIVA, XXV o XXVA tendra la definicion que se proporciona en la Féormula X.
Ademas, a menos que se indique otra cosa, la referencia a un compuesto de cualquier Férmula desvelada en el
presente documento también incluira sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

11
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Abreviaturas y Definiciones

El término "alquilo" se refiere a un sustituyente hidrocarbilo saturado de cadena lineal o ramificado (es decir, un
sustituyente obtenido a partir de un hidrocarburo por la retirada de un hidrégeno) que contiene de uno a veinte
atomos de carbono; en una realizacion de uno a doce atomos de carbono; en otra realizacion, de uno a diez atomos
de carbono; en otra realizacion, de uno a seis atomos de carbono; y en otra realizacion, de uno a cuatro atomos de
carbono. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen metilo, etilo, propilo (incluyendo n-propilo e isopropilo), butilo
(incluyendo n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo), pentilo, isoamilo, hexilo y similares.

"Alquenilo" se refiere a un hidrocarburo alifatico que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono, incluyendo
grupos de cadena lineal, ramificada o ciclicos que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono. En una
realizacion, el grupo alquenilo tiene de 2 a 20 atomos de carbono (cuando se indica en el presente documento un
intervalo numérico; por ejemplo, "2-20", significa que el grupo, en este caso el grupo alquenilo, puede contener 2
atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc. hasta e incluyendo 20 atomos de carbono). En otra realizacion, es un
alquenilo de tamafio medio que tiene de 2 a 10 atomos de carbono. Por ejemplo, como se usa en el presente
documento, el término "alquenilo (C2>-Cs)" se refiere a radicales de cadena lineal o ramificada insaturados de 2 a 6
atomos de carbono, incluyendo, pero sin limitacion, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo (alilo), isopropenilo, 2-metil-1-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, y similares; opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes adecuados como se ha
definido anteriormente, tales como fluor, cloro, trifluorometilo, alcoxi (C+-Cg), ariloxi (Ce-Cio), trifluorometoxi,
difluorometoxi o alquilo (C4-Cs). Cuando los compuestos de la invencion contienen un grupo alquenilo (C2-Cs), €l
compuesto puede existir como la forma E pura (entgegen), la forma Z pura (zusammen), o cualquiera mezcla de las
mismas.

"Alquinilo” se refiere a un hidrocarburo alifatico que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono, incluyendo
grupos de cadena lineal, ramificada o ciclicos que tienen al menos un ftriple enlace carbono-carbono. En una
realizacion, el grupo alquinilo tiene de 2 a 20 atomos de carbono (cuando se indica un intervalo numérico; por
ejemplo, "2-20", significa que el grupo, en este caso el grupo alquinilo, puede contener 2 atomos de carbono, 3
atomos de carbono, etc. hasta e incluyendo 20 atomos de carbono). En otra realizacion, es un alquinilo de tamafio
medio que tiene de 2 a 10 atomos de carbono. En otra realizacion, es un alquinilo inferior que tiene de 2 a 6 atomos
de carbono. Por ejemplo, como se usa en el presente documento, el término "alquinilo (C>-Cs)" se usa en el presente
documento para referirse a un radical alquilo de cadena hidrocarburo lineal o ramificada como se ha definido
anteriormente que tiene de 2 a 6 atomos de carbono y un triple enlace.

El término "cicloalquilo" se refiere a un sustituyente carbociclico obtenido retirando un hidrégeno de una molécula
carbociclica saturada y que tiene de tres a catorce atomos de carbono. En una realizaciéon, un sustituyente
cicloalquilo tiene de tres a diez atomos de carbono. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "cicloalquilo" también incluye sustituyentes que estan condensados a un anillo aromatico Cs-C19 0 @ un
anillo heteroaromatico de 5-10 miembros, en el que un grupo que tiene tal grupo cicloalquilo condensado como un
sustituyente es une a un atomo de carbono del grupo cicloalquilo. Cuando tal grupo cicloalquilo condensado esta
sustituido con uno o mas sustituyentes, el uno o mas sustituyentes, a menos que se indique otra cosa, estan cada
uno unido a un atomo de carbono del grupo cicloalquilo. El anillo aromatico Cs-C1o condensado o el anillo
heteroaromatico de 5-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo
C3-C10 0 =0. Un cicloalquilo puede ser un anillo sencillo, que tipicamente contiene de 3 a 6 atomos en el anillo. Los
ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Como alternativa, 2 o 3 anillos pueden
condensarse juntos, tales como biciclodecanilo y decalinilo.

El término "arilo" se refiere a un sustituyente aromatico que contiene uno o dos o tres anillos condensados. El
sustituyente arilo puede tener de seis a dieciocho atomos de carbono. Como un ejemplo, el sustituyente arilo puede
tener de seis a catorce atomos de carbono. El término "arilo" puede referirse a sustituyentes, tales como fenilo,
naftilo y antracenilo. El término "arilo" también incluye sustituyentes tales como fenilo, naftilo y antracenilo, que estan
condensados a un anillo carbociclico Cs-C19, tal como un anillo carbociclico Cs o Cg, 0 a un anillo heterociclico de 4-
10 miembros, en los que un grupo que tiene tal grupo arilo condensado como un sustituyente esta unido a un
carbono aromatico del grupo arilo. Cuando tal grupo arilo condensado esta sustituido con uno o mas sustituyentes, el
uno o mas sustituyentes, a menos que se indique otra cosa, estan unidos cada uno a un carbono aromatico del
grupo arilo condensado. El anillo carbociclico C4-C1o 0 heterociclico de 4-10 miembros condensado puede estar
opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C4-Csg, cicloalquilo C3-Ci9p 0 =0O. Los ejemplos de grupos arilo
incluyen, por consiguiente, fenilo, naftalenilo, tetrahidronaftalenilo (también conocido como "tetralinilo"), indenilo,
isoindenilo, indanilo, antracenilo, fenantrenilo y benzonaftenilo (también conocido como "fenalenilo").

El término "aralquilo" o "arilalquilo" se refiere a un sustituyente alquilo, como se define en el presente documento,
sustituido por un sustituyente arilo, como se define en el presente documento. Los sustituyentes aralquilo pueden
tener de siete a 24 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos aralquilo incluyen bencilo (es decir, fenilmetilo),
feniletilo, indenilmetilo y naftaleniletilo.
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En algunos casos, el numero de atomos de carbono en un sustituyente hidrocarbilo (es decir, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, etc.) se indica por el sufijo "C,-C," 0 "Cx,", en el que x es el niumero minimo y y es el
numero maximo de atomos de carbono en el sustituyente. Por lo tanto, por ejemplo, tanto "alquilo C+-Cg¢" como
"alquilo C4¢" se refieren a un sustituyente alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. La ilustracion de
adicionalmente cicloalquilo C3-Cs y cicloalquilo Cs. se refieren a cicloalquilo saturado que contiene de 3 a 6 atomos
de carbono en el anillo.

En algunos casos, el nimero de atomos en un sustituyente ciclico que contiene uno o mas heteroatomos (es decir,
heteroarilo o heterocicloalquilo) se indica por el sufijo "X-Y miembros", en el que x es el nUmero minimo y y es el
numero maximo de atomos que forman el resto ciclico del sustituyente. Por lo tanto, por ejemplo, heterocicloalquilo
5-8 miembros se refiere a un heterocicloalquilo que contiene de 5 a 8 atomos, incluyendo uno o mas heteroatomos,
en el resto ciclico del heterocicloalquilo.

El término "hidroxi o "hidroxilo" se refiere a -OH. Cuando se usa junto con otro término o términos, el prefijo "hidroxi"
indica que el sustituyente al que se une el prefijo estd sustituido con uno o mas sustituyentes hidroxi. Los
compuestos que llevan un carbono al que estan unidos uno o mas sustituyentes hidroxi incluyen, por ejemplo,
alcoholes, enoles y fenol.

El término "hidroxialquilo" se refiere a un alquilo que esta sustituido con al menos un sustituyente hidroxi. Los
ejemplos de hidroxialquilo incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo y hidroxibutilo.

El término "ciano" (también denominado como "nitrilo") significa CN.
El término "carbonilo" significa C(O) o C=0.
El término "amino" se refiere a NHa.

El término "alquilamino” se refiere a un grupo amino, en el que al menos una cadena alquilo esta unida al amino
nitrégeno en lugar de un atomo de hidrégeno. Los ejemplos de sustituyentes alquilamino incluyen monoalquilamino,
tal como metilamino (ilustrado por la férmula NH(CHs)), y dialquilamino, tal como dimetilamino (ilustrado por la
férmula -N(CHs)y).

El término "halégeno” se refiere a flior (que puede representarse como F), cloro (que puede representarse como Cl),
bromo (que puede representarse como Br) o yodo (que puede representarse como |). En una realizacion, el
halégeno es cloro. En ofra realizacion, el halégeno es flior. En otra realizacion, el halégeno es bromo.

El prefijo "halo" indica que el sustituyente al que el prefijo esta unido esta sustituido con uno o mas sustituyentes
halégeno independientemente seleccionados. Por ejemplo, haloalquilo se refiere a un alquilo que esta sustituido con
al menos un sustituyente haldgeno. Cuando mas de un hidrogeno se reemplaza con halégenos, los halégenos
pueden ser idénticos o diferentes. Los ejemplos de haloalquilos incluyen clorometilo, diclorometilo,
difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, triclorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, difluoroetilo, pentafluoroetilo, difluoropropilo, dicloropropilo y heptafluoropropilo. llustrando
adicionalmente, "haloalcoxi" se refiere a un alcoxi que esta sustituido con al menos un sustituyente halégeno. Los
ejemplos de sustituyentes haloalcoxi incluyen clorometoxi, 1-bromoetoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi
(también conocido como "perfluorometiloxi), y 2,2,2-trifluoroetoxi. Debe reconocerse que si un sustituyente esta
sustituido con mas de un sustituyente halégeno, los sustituyentes halégeno pueden ser iguales o diferentes (a
menos que se indique otra cosa).

El término "oxo" se refiere a =0.

El término "alcoxi" se refiere a un alquilo unido a un oxigeno, que también puede representarse como -OR, en el que
R representa el grupo alquilo. Los ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi y butoxi.

El término "cicloalquiloxi" se refiere a un cicloalquilo unido a un oxigeno, que también puede representarse como -
OR, en el que R representa el grupo cicloalquilo. Los ejemplos de cicloalquiloxi incluyen ciclopropiloxi, ciclobutiloxi y
ciclopentiloxi.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a un sustituyente obtenido retirando un hidrégeno de una estructura anular
saturada o parcialmente saturada que contiene un total de 4 a 14 atomos en el anillo. Al menos uno de los atomos
en el anillo es un heteroatomo normalmente seleccionado entre oxigeno, nitrdgeno o azufre. Un heterocicloalquilo,
como alternativa, puede comprender 2 o 3 anillos condensados juntos, en el que al menos uno de dichos anillos
contiene un heteroatomo como un atomo en el anillo (es decir, nitrdgeno, oxigeno o azufre). En un grupo que tiene
un sustituyente heterocicloalquilo, el atomo del anillo del sustituyente heterocicloalquilo que esta unido al grupo
puede ser el al menos un heteroatomo, o puede ser un atomo de carbono del anillo, en el que el atomo de carbono
del anillo puede estar en el mismo anillo que el al menos un heteroatomo, o en el que el atomo de carbono del anillo
puede estar en un anillo diferente del al menos un heteroatomo. De forma analoga, si el sustituyente
heterocicloalquilo esta, a su vez, sustituido con un grupo o sustituyente, el grupo o sustituyente puede estar unido al
menos a un heteroatomo, o puede estar unido a un atomo de carbono del anillo, en el que el atomo de carbono del
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anillo puede estar en el mismo anillo como el al menos un heteroatomo o en el que el atomo de carbono del anillo
puede estar en un anillo diferente del al menos un heteroatomo.

El término "heterocicloalquilo" también incluye sustituyentes que estan condensados a un anillo aromatico Ce-C1p 0 a
un anillo heteroaromatico de 5-10 miembros, en el que un grupo que tiene tal grupo heterocicloalquilo condensado
como un sustituyente esta unido a un heteroatomo del grupo heterocicloalquilo o a un atomo de carbono del grupo
heterocicloalquilo. Cuando tal grupo heterocicloalquilo condensado esta sustituido con uno o mas sustituyentes, el
uno o mas sustituyentes, a menos que se indique otra cosa, estan unidos cada uno a un heteroatomo del grupo
heterocicloalquilo o a un atomo de carbono del grupo heterocicloalquilo. El anillo aromatico Cs-C19 condensado o el
anillo heteroaromatico de 5-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C4-Cs,
cicloalquilo C3-Cjo, alcoxi C4-Cg 0 =O.

El término "heterocicloalquiloxi" se refiere a un heterocicloalquilo unido a un oxigeno, que también puede
representarse como -OR, en el que R representa el grupo heterocicloalquilo. Los ejemplos de heterocicloalquiloxi
incluyen oxetaniloxi (tal como oxetan-3-iloxi), tetrahidrofuranoiloxi (tal como tetrahidrofurano-3-iloxi) vy
tetrahidropiraniloxi (tal como tetrahidro-2H-piran-4-iloxi o tetrahidro-2H-piran-3-iloxi).

El término "heteroarilo" se refiere a una estructura anular aromatica que contiene de 5 a 14 atomos en el anillo en el
que al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo (es decir, oxigeno, nitrégeno o azufre), estando los
atomos del anillo restantes independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en carbono, oxigeno,
nitrégeno y azufre. Un heteroarilo puede ser un anillo sencillo o 2 o 3 anillos condensados. Los ejemplos de
sustituyentes heteroarilo incluyen sustituyentes del anillo de 6 miembros, tales como piridilo, pirazilo, pirimidinilo y
piridazinilo; sustituyentes del anillo de 5 miembros, tales como triazolilo, imidazolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-, 0 1,3,4-oxadiazolilo e isotiazolilo; sustituyentes del anillo de 6/5
miembros, tales como benzotiofuranilo, isobenzotiofuranilo, bencisoxazolilo, benzoxazolilo y purinilo; y anillos
condensados de 6-/6 miembros tales como quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo, quinazolinilo y 1,4-benzoxazinilo. En
un grupo que tiene un sustituyente heteroarilo, el atomo del anillo del sustituyente heteroarilo que esta unido al grupo
puede ser el al menos un heteroatomo, o puede ser un atomo de carbono del anillo, en el que el atomo de carbono
del anillo puede estar en el mismo anillo que el al menos un heteroatomo, o en el que el atomo de carbono del anillo
puede estar en un anillo diferente del al menos un heteroatomo. De forma analoga, si el sustituyente heteroarilo, a su
vez, esta sustituido con un grupo o sustituyente, el grupo o sustituyente puede estar unido al menos a un
heteroatomo, o puede estar unido a un atomo de carbono del anillo, en el que el atomo de carbono del anillo puede
estar en el mismo anillo que el al menos un heteroatomo, o en el que el atomo de carbono del anillo puede estar en
un anillo diferente del al menos un heteroatomo. El término "heteroarilo”, también incluye N-6xidos de piridilo y
grupos que contienen un anillo N-6xido de piridina.

Los ejemplos de heteroarilos de anillo sencillo incluyen furanilo, tiofenilo (también conocido como "tiofuranilo"),
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo
[incluyendo 1,2,4-oxadiazolilo (también conocido como "azoximilo"), 1,2,5-oxadiazolilo (también conocido como
"furazanilo"), o 1,3,4-oxadiazolilo], oxatriazolilo (incluyendo 1,2,3,4-oxatriazolilo o 1,2,3,5-oxatriazolilo), piridinilo
(también conocido como "azinilo"), diazinilo [incluyendo piridazinilo (también conocido como "1,2-diazinilo"),
pirimidinilo (también conocido como "1,3-diazinilo" o "pirimidilo") o pirazinilo (también conocido como "1,4-diazinilo")],
y triazinilo [incluyendo s-triazinilo (también conocido como "1,3,5-triazinilo"), as-triazinilo (también conocido como
1,2,4-triazinilo), y v-triazinilo (también conocido como "1,2,3-triazinilo")].

Los ejemplos de heteroarilos anulares 2-condensados incluyen indolizinilo, piridinilo, purinilo, naftiridinilo,
piridopiridinilo (incluyendo pirido[3,4-b]-piridinilo, pirido[3,2-b]piridinilo o pirido[4,3-b]piridinilo), y pteridinilo, indolilo,
isoindolilo, isoindazolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzoxazolilo, indoxazinilo, antranililo,
benzoxadiazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, isobenzotienilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazinilo y bencisoxazinilo.

Los ejemplos de heteroarilos o heterocicloalquilos anulares 3-condensados incluyen 5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-
iflquinolina, 4,5-dihidroimidazo[4,5,1-hilindol, 4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzazepina, y dibenzofuranilo.

Otros ejemplos de heteroarilos anulares condensados incluyen heteroarilos benzo-condensados, tales como indolilo,
isoindolilo (también conocido como ‘isobenzazolilo" o "pseudoisoindolilo"), benzazinilo [incluyendo quinolinilo
(también conocido como "1-benzazinilo") o isoquinolinilo (también conocido como "2-benzazinilo")], ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, benzodiazinilo [incluyendo cinnolinilo (también conocido como "1,2-benzodiazinilo") o
quinazolinilo (también conocido como "1,3-benzodiazinilo")], benzoxazolilo, indoxazinilo (también conocido como
"bencisoxazolilo"), benzoxadiazolilo, benzofuranilo (también conocido como "coumaronilo"), isobenzofuranilo,
benzotienilo (también conocido como "benzotiofenilo”, "tionaftenilo” o "benzotiofuranilo"), isobenzotienilo (también
conocido como "isobenzotiofenilo”, "isotianaftenilo" o "isobenzotiofuranilo"), benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazinilo, bencisoxazinilo (incluyendo 1,2-bencisoxaziniio o 1,4-
bencisoxazinilo), carbazolilo y acridinilo.

El término "heteroarilo” también incluye sustituyentes, tales como piridilo y quinolinilo que estan condensados a un
anillo carbociclico C4-C1o, tal como un anillo carbociclico Cs o Cg, 0 a un anillo heterociclico de 4-10 miembros, en el
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que un grupo que tiene tal grupo arilo condensado como un sustituyente esta unido a un carbono aromatico del
grupo heteroarilo o a un heteroatomo del grupo heteroarilo. Cuando tal grupo heteroarilo condensado esta sustituido
con uno o mas sustituyentes, el uno o mas sustituyentes, a menos que se indique otra cosa, estan unidos cada uno
a un carbono aromatico del grupo heteroarilo o a un heteroatomo del grupo heteroarilo. El anillo carbociclico C4-C1g
condensado o heterociclico de 4-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C1-Cg
alquilo, cicloalquilo C3-C1o 0 =O.

Los ejemplos adicionales de heteroarilos y heterocicloalquilos incluyen: 3-1H-bencimidazol-2-ona, (1-sustituido)-2-
oxo-bencimidazol-3-ilo, 2-tetrahidrofuranoilo, 3-tetrahidrofuranoilo, 2-tetrahidropiranilo, 3 tetrahidropiranilo, 4-
tetrahidropiranilo, [1,3]-dioxalanilo, [1,3]-ditiolanilo, [1,3]-dioxanilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-
morfolinilo, 3-morfolinilo, 4-morfolinilo, 2-tiomorfolinilo, 3-tiomorfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-
pirrolidinilo, 1-piperazinilo. 2-piperazinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 4-tiazolidinilo, 2H-
imidazol-2-ona, 1-ftalimidinilo, benzoxanilo, benzo[1,3]dioxina, benzo[1,4]dioxina, benzopirrolidinilo,
benzopiperidinilo, benzoxolanilo, benzotiolanilo, 4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]piridina, benzotianilo, pirrolidinilo,
dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, dihidropiranilo, tatrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo,
piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo,
pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3,1,0]hexanilo, 3-azebiciclo[4,1,0]heptanilo, 3H-indolilo, quinolizinilo, piridinilo, imidazolilo,
pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo,
piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,
benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Los grupos
anteriores, como se obtienen a partir de los grupos que se han enumerado anteriormente, pueden estar unidos a C o
unidos a N cuando sea posible. Por ejemplo, un grupo obtenido a partir de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a N) o
pirrol-3-ilo (unido a C). Ademas, un grupo obtenido a partir de imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido a N) o
imidazol-2-ilo (unido a C).

Si un sustituyente se describe como "sustituido”, un sustituyente no hidrogeno esta en el lugar de un hidrégeno unido
a un carbono, oxigeno, azufre o nitrogeno del sustituyente. Por lo tanto, por ejemplo, un sustituyente alquilo
sustituido es un sustituyente alquilo en el que al menos un sustituyente no hidrégeno esta en el lugar de un
sustituyente de hidrégeno en el sustituyente alquilo. Con fines de ilustracién, monofluoroalquilo es alquilo sustituido
con un sustituyente de fltor, y difluoroalquilo es alquilo sustituido con dos sustituyentes de fluor. Debe reconocerse
que si hay mas de una sustitucion en un sustituyente, cada sustituyente no hidrogeno puede ser idéntico o diferente
(a menos que se indique otra cosa)

Si un sustituyente se describe como "opcionalmente sustituido”, el sustituyente puede estar sustituido o no
sustituido. Si un carbono de un sustituyente se describe como opcionalmente sustituido con uno o mas de una lista
de sustituyentes, uno o mas de los hidrégenos en el carbono (si existieran) pueden reemplazarse por separado y/o
juntos con un sustituyente opcional independientemente seleccionado. Si un nitrdgeno de un sustituyente se
describe como opcionalmente sustituido con uno o mas de una lista de sustituyentes, uno o mas de los hidrégenos
en el nitrogeno (si los hubiera) puede estar cada uno reemplazado con un sustituyente opcional independientemente
seleccionado. Un sustituyente ejemplar puede representarse como -NR'R", en el que R' y R" junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico. El anillo heterociclico formado a partir de R' y
R" junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos puede estar parcial o totalmente saturado. En una
realizacion, el anillo heterociclico consiste en 4 a 7 atomos. En otra realizacion, el anillo heterociclico se selecciona
entre el grupo que consiste en pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo y tiazolilo.

Si un grupo de sustituyentes se describe en conjunto como que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas de
una lista de sustituyentes, el grupo puede incluir: (1) sustituyentes no sustituibles, (2) sustituyentes sustituibles que
no estan sustituidos con los sustituyentes opcionales y/o (3) sustituyentes sustituibles que estan sustituidos con uno
o0 mas de los sustituyentes opcionales.

Si un sustituyente se describe como que esta opcionalmente sustituido con hasta un ndmero concreto de
sustituyentes no hidrogeno, ese sustituyente puede estar (1) no sustituido; o (2) sustituido con hasta ese numero
concreto de sustituyentes no hidrégeno o hasta el nimero maximo de posiciones sustituibles del sustituyente, el que
sea menor. Asi, por ejemplo, si un sustituyente se describe como un heteroarilo opcionalmente sustituido con hasta
3 sustituyentes distintos de hidrégeno, entonces cualquier heteroarilo con menos de 3 posiciones sustituibles estaria
opcionalmente sustituido con hasta sélo tantos sustituyentes distintos de hidrogeno como posiciones sustituibles
tiene el heteroarilo. Para ilustrar, el tetrazolilo (que sdlo tiene una posicion sustituible) estaria opcionalmente
sustituido con hasta un sustituyente distinto de hidrégeno. Para ilustrar adicionalmente, si un nitrégeno amino se
describe como que esta opcionalmente sustituido con hasta 2 sustituyentes no hidrégeno, entonces el nitrégeno
estara opcionalmente sustituido con hasta 2 sustituyentes no hidrogeno si el nitrdgeno amino es un nitrégeno
primario, mientras que el nitrgeno amino estara opcionalmente sustituido con hasta solo 1 sustituyente no
hidrégeno si el nitrégeno amino es un nitrégeno secundario.
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Un sufijo unido a un sustituyente con varios restos solo afecta al primer resto. Para ilustrar, el término
"alquilcicloalquilo" contiene dos restos: alquilo y cicloalquilo. Por lo tanto, un sufijo C4-Cg en alquilcicloalquilo C+4-Cg
significa que el resto alquilo del alquilcicloalquilo contiene de 1 a 6 atomos de carbono; el sufijo C1-Cg no describe el
resto cicloalquilo. Para ilustrar adicionalmente, el prefijo "halo" en haloalcoxialquilo indica que sélo el resto alcoxi del
sustituyente alcoxialquilo esta sustituido con uno o mas sustituyentes halégeno. Si la sustitucion con halégenos
puede producirse solo en el resto alquilo, el sustituyente se describiria como "alcoxihaloalquilo". Si la sustitucion con
halégenos puede producirse tanto en el resto alquilo como en el resto alcoxi, el sustituyente se describiria como
"haloalcoxihaloalquilo”.

Si los sustituyentes se describen como "independientemente seleccionados" entre un grupo, cada sustituyente se
selecciona independiente del otro. Por lo tanto, cada sustituyente puede ser idéntico o diferente del otro u otros
sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, el término "Férmula X" puede referirse a como "un compuesto de la
invencion" o como "compuestos de la invencién". Dichos términos también se definen para incluir todas las formas
del compuesto de Férmula X, incluyendo hidratos, solvatos, tautomeros, isdmeros_estereoquimicos, formas
cristalinas y no cristalinas, isomorfos y polimorfos del mismo.

En el presente documento se usan las siguientes abreviaturas:

AIBN: 2,2'-Azobisisobutironitrilo mEquiv.: Miliequivalente
IQPA: lonizacién quimica a presion atmosférica mg: Miligramo
MHz: Megahertzio
BOC: terc-Butoxicarbonilo min: Minutos
BOC,0: Dicarbonato de di-terc-butilo ml: Mililitro
a: Ancho ul: Microlitro
CD3OD: Metanol deuterado mmol: Milimol
CDCls: Cloroformo deuterado EM: Espectrometria de masas
d: Doblete N: Normal
DCM: Diclorometano NaOEt: Etéxido sodico
dd: Doblete de dobletes NBS: N-Bromosuccinimida
DMF: N, N-Dimetilformamida NCS: N-Clorosuccinimida
DMSO: Dimetilsulféxido NEts: Trietilamina
DMSO-ds: Dimetilsulfoxido deuterado RMN: Resonancia magnética nuclear
Et,0: Eter dietilico
EtOAc: Acetato de etilo Pd(Il)(OAc),:  Acetato de paladio (ll)
EtOH: Etanol
g Gramo ppm: Partes por millon
h: Horas psi: Libras por pulgada al cuadrado
HPLC: Cromatografia liquida de alto rendimiento Pt/C: Platino sobre carbono
J: Constante de acoplamiento c: Cuadruplete
TA: Temperatura ambiente
CLEM: Cromatografia liquida-Espectrometria de masas s: Singlete
t: Triplete
m: Multiplete -OTf: CF3S0s-
M: Molar TFA: Acido trifluoroacético
mCPBA: Acido meta-cloroperoxibenzoico THF: Tetrahidrofurano
MeCN: Acetonitrilo TLC Cromatografia de capa fina
MeOH: Metanol
Isémeros

Cuando esta presente un centro asimétrico en un compuesto de Férmula X, al que en lo sucesivo en el presente
documento se hace referencia como el compuesto de la invencion, el compuesto puede existir en forma de isémeros
opticos (enantiémeros). En una realizacion, la presente invencién comprende enantidmeros y mezclas, incluyendo
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mezclas racémicas de los compuestos de Formula X. En otra realizacion, para compuestos de Férmula X que
contienen mas de un centro asimétrico, la presente invencién comprende formas diastereoméricas (diasteredmeros
individuales y mezclas de los mismos) de compuestos. Cuando un compuesto de Férmula X contiene un grupo o
resto alquenilo, pueden aparecer isdmeros geométricos.

Formas tautoméricas

La presente invencién comprende las formas tautoméricas de compuestos de Férmula X. Cuando los isémeros
estructurales son interconvertibles a través de una barrera energética baja, puede producirse isomeria tautomérica
("tautomerismo"). Puede adoptar la forma de tautomerismo proténico en compuestos de Férmula X que contienen,
por ejemplo, un grupo imino, ceto u oxima, o del lamado tautomerismo de valencia en compuestos que contienen un
resto aromatico. Se deduce que un compuesto individual puede presentar mas de un tipo de isomeria. Las diversas
proporciones de tautdmeros en forma sdlida y liquida dependen de los diversos sustituyentes de la molécula, asi
como de la técnica de cristalizacién concreta usada para aislar un compuesto.

Sales

Los compuestos de esta invencion se pueden usar en forma de sales derivadas de acidos inorganicos u organicos.
Dependiendo del compuesto concreto, una sal del compuesto puede ser ventajosa debido a una o mas de las
propiedades fisicas de la sal, tales como estabilidad farmacéutica potenciada a diferentes temperaturas y
humedades, o una solubilidad deseable en agua o aceite. En algunos casos, se puede usar también una sal de un
compuesto como una ayuda para el aislamiento, purificacion y/o resolucién del compuesto.

Cuando se pretende administrar una sal a un paciente (en contraposicion, por ejemplo, a usarla en un contexto in
vitro), la sal es preferiblemente farmacéuticamente aceptable. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se
refiere a una sal preparada combinando un compuesto de Férmula X con un acido cuyo anién, o una base cuyo
catién, se considera generalmente adecuado para consumo humano. Las sales farmacéuticamente aceptables son
especialmente utiles como productos de los procedimientos de la presente invencién debido a su mayor solubilidad
acuosa respecto al compuesto original. Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de esta invencion son
"sales farmacéuticamente aceptables” no téxicas. Las sales incluidas dentro de la expresion "sales
farmacéuticamente aceptables" se refieren a sales no téxicas de los compuestos de esta invencién que se preparan
generalmente haciendo reaccionar la base libre con un acido organico o inorganico adecuado

Las sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de la presente
invencion, cuando sea posible, incluyen las obtenidas a partir de acidos, tales como acido clorhidrico, bromhidrico,
fluorhidrico, bérico, fluorobdrico, fosférico, metafosforico, nitrico, carbdnico, sulfénico y sulfarico, y acidos organicos
tales como los acidos acético, bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glicdlico,
isotidnico, lactico, lactobidnico, maleico, malico, metanosulfénico, trifluorometanosulfénico, succinico,
toluenosulfonico, tartarico y trifluoroacético. Los acidos organicos adecuados incluyen generalmente, por ejemplo,
las clases de acidos organicos alifatica, cicloalifatica, aromatica, aralifatica, heterociclica, carboxilica y sulfénica.

Los ejemplos especificos de acidos organicos adecuados incluyen acetato, trifluoroacetato, formiato, propionato,
succinato, glicolato, gluconato, digluconato, lactato, malato, acido tartarico, citrato, ascorbato, glucuronato, maleato,
fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, acido antranilico, mesilato, estearato, salicilato, p-
hidroxibenzoato, fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato), metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato,
pantotenato, toluenosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, sulfanilato, ciclohexilaminosulfonato, acido algénico, acido p-
hidroxibutirico, galactarato, galacturonato,  adipato, alginato, butirato, canforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, glicoheptanoato, glicerofosfato, heptanoato, hexanoato, nicotinato, 2-
naftalesulfonato, oxalato, palmoato, pedinato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato, tosilato y undecanoato.

Ademas, cuando los compuestos de la invencién llevan un resto acido, las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, es decir, sales sédicas o potasicas; sales de
metales alcalinotérreos, por ejemplo, sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos
adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario. En otra realizacion, las sales de bases se forman a partir de
bases que forman sales no toxicas, incluyendo sales de aluminio, arginina, benzatina, colina, dietilamina,
dietanolamina, glicina, lisina, meglumina, etanolamina, trometamina y cinc.

Las sales organicas pueden ser sales de aminas secundarias, terciarias o cuaternarias, tales como trometamina,
dietilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-
metilglucamina) y procaina. Los grupos basicos que contienen nitrdgeno pueden cuaternizarse con agentes, tales
como haluros de alquilos inferiores (C4-Cg) (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y
butilo), sulfatos de dialquilo (es decir, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (es
decir, cloruros, bromuro y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de arilalquilo (es decir, bromuros de
bencilo y fenetilo) y otros.

En una realizacion también pueden formarse hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales de hemicalcio y
hemisulfato.
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Isétopos

La presente invencion también incluye compuestos marcados con isétopos, que son idénticos a los enumerados en
la Férmula X, pero en los que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o numero
masico diferente de la masa atdmica o niumero masico que se encuentra normalmente en la naturaleza. Los
ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en compuestos de la presente invencion incluyen isétogos de
hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fllor y cloro, tales como 2H, 3H, 13’C, 11C, 14C, 15N, ! 0,170,
32P, 3 S, °F y 38CI, respectivamente. Los compuestos de la presente invencion, profarmacos de los mismos, y sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o de dichos profarmacos que contienen los isétopos que se
han mencionado anteriormente y/o otros isétopos de otros atomos estan dentro del alcance de esta invencion.
Ciertos compuestos marcados con is6topos de la presente invencion, por ejemplo aquellos en los que se incorporan
isétopos radiactivos tales como °H y ™C, son utiles en los ensayos de distribucion de farmacos y/o sustratos en
tejidos. Los is6topos tritiados, es decir, 3H, y carbono-14, es decir, 4C, se prefieren especialmente por su facilidad de
preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir, 2H,
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas producidas por una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo,
mayor semivida in vivo o menores requerimientos de dosificacion, e incluso, puede preferirse en algunas
circunstancias. Los compuestos marcados con is6topos de Férmula X de esta invencion y profarmacos de los
mismos pueden prepararse en general realizando los procedimientos desvelados en los Esquemas y/o en los
Ejemplos y Preparaciones que se muestran a continuacion, sustituyendo un reactivo no marcado con isétopos por un
reactivo marcado con isétopos facilmente disponible.

También se divulgan profarmacos de los compuestos de Férmula X. Por lo tanto, ciertos derivados de compuestos
de Férmula X que pueden tener poca o ninguna actividad farmacoldgica por si mismos pueden, al administrarse en o
sobre el organismo, convertirse en los compuestos de Férmula X que tienen la actividad deseada, por ejemplo,
mediante escision hidrolitica. Dichos derivados se denominan como "profarmacos”. Puede encontrarse informacion
adicional sobre el uso de profarmacos en Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T.
Higuchi y W. Stella) y Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American
Pharmaceutical Association).

Los profarmacos, por ejemplo, pueden producirse reemplazando las funcionalidades apropiadas presentes en los
compuestos de Férmula X con ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica como "prorrestos”, como se
describe, por ejemplo, en Design of Prodrugs de H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos no limitantes de profarmacos incluyen:

(i) cuando el compuesto de Férmula X contiene una funcionalidad acido carboxilico que esta funcionalizada en
un grupo metabodlicamente inestable adecuadamente (ésteres, carbamatos, etc.) en el compuesto de Férmula X;
(ii) cuando el compuesto de Férmula X contiene una funcionalidad alcohol que esta funcionalizada en un grupo
metabdlicamente inestable adecuadamente (ésteres, carbonatos, carbamatos, acetales, cetales, etc.) en el
compuesto de Férmula X; y

(iii) cuando el compuesto de Férmula X contiene una funcionalidad amino primario o secundario, o un amida que
esta funcionalizada en un grupo metabodlicamente inestable adecuadamente, por ejemplo, un grupo hidrolizable
(amidas, carbamatos, ureas, fosfonatos, sulfonatos, etc.) en el compuesto de Férmula X.

Pueden encontrarse ejemplos adicionales de grupos de reemplazo de acuerdo con los ejemplos anteriores y
ejemplos de otros tipos de profarmacos en las referencias que se han mencionado anteriormente.

Ademas, ciertos compuestos de Férmula X pueden actuar por si mismos como profarmacos de otros compuestos de
Férmula X.

Administracién y Dosificacion

Tipicamente, un compuesto de la invencién se administra en una cantidad eficaz para tratar una afeccién tal como
se describe en el presente documento. Los compuestos de la invencion se administran por cualquier via adecuada
en forma de una composicion farmacéutica adaptada a dicha via, y en una dosis eficaz para el tratamiento al que se
destina. Las dosis terapéuticamente eficaces de los compuestos, requeridas para tratar el progreso de una afeccion
médica, se evallan faciimente por un experto habitual en la materia usando enfoques preclinicos y clinicos familiares
para las técnicas medicinales.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via oral. La administraciéon oral puede implicar la
deglucion, de modo que el compuesto entre en el tracto gastrointestinal, o se puede emplear la administraciéon por
via bucal o sublingual por medio de la cual el compuesto entra en el torrente sanguineo directamente a partir de la
boca.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién pueden administrarse también directamente en el torrente
sanguineo, en el musculo o en un érgano interno. Los medios adecuados para la administracion parenteral incluyen
la via intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal,
intramuscular y subcutanea. Los dispositivos adecuados para la administracion parenteral incluyen inyectores de

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 538 386 T3

agujas (incluyendo inyectores de microagujas), inyectores sin agujas y técnicas de infusion.

En otra realizacién, los compuestos de la invencion pueden administrarse también por via tépica a la piel o la
mucosa, es decir, por via dérmica o transdérmica. En otra realizacion, los compuestos de la invencién pueden
administrarse también por via intranasal o por inhalacién. En otra realizaciéon, Los compuestos de la invencion
pueden administrarse por via rectal o vaginal. En otra realizacion, los compuestos de la invencion pueden
administrarse también directamente en el ojo o el oido.

El régimen de dosificacion para los compuestos y/o las composiciones que contienen los compuestos se basa en
una serie de factores, incluyendo el tipo, la edad, el peso, el sexo y la afeccion médica del paciente; la gravedad de
la afeccion; la via de administracion; y la actividad del compuesto particular empleado. Por lo tanto, el régimen de
dosificacion puede variar ampliamente. Los niveles de dosificacion del orden de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 100 mg por kilogramos de peso corporal al dia son utiles en el tratamiento de las afecciones
anteriormente indicadas. En una realizacion, la dosis diaria total de un compuesto de la invencion (administrada en
una sola o en dosis divididas) es tipicamente de desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg. En
otra realizacion, la dosis diaria total del compuesto de la invenciéon es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
50 mg/kg, y en otra realizacion, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 30 mg/kg (es decir, mg del compuesto
de la invencién por kg de peso corporal). En una realizacion, la dosificacion es de 0,01 a 10 mg/kg/dia. En otra
realizacion, la dosificacion es de 0,1 a 1,0 mg/kg/dia. Las composiciones de dosificaciéon unitaria pueden contener
dichas cantidades o submuiltiplos de las mismas para constituir la dosis diaria. En muchos casos, la administracion
del compuesto se repetira una serie de veces al dia (tipicamente no mas de 4 veces). Pueden usarse dosis multiples
al dia para aumentar la dosis diaria total, si se desea.

Para la administracion oral, pueden proporcionarse las composiciones en forma de comprimidos que contienen 0,01,
0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100, 125, 150, 175, 200, 250 y 500 miligramos del principio
activo para el ajuste sintomatico de la dosificacion para el paciente. Un medicamento tipicamente contiene de desde
aproximadamente 0,10 mg a aproximadamente 500 mg del principio activo, o en otra realizacién, de desde
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg del principio activo. Por via intravenosa, las dosis pueden variar
de desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusion a velocidad constante.

Los sujetos adecuados de acuerdo con la presente invencion incluyen sujetos mamiferos. Los mamiferos de acuerdo
con la presente invencion también incluyen, pero no se limitan a, caninos, felinos, bovinos, caprinos, equinos, ovinos,
porcinos, roedores, lagomorfos, primates, y similares, y abarcan a los mamiferos in utero. En una realizacion, los
seres humanos son los sujetos adecuados. Los sujetos humanos pueden ser de cualquier género y estar en
cualquier etapa del desarrollo.

Uso en la Preparacion de un Medicamento

En otra realizacion, la invencion comprende el uso de uno o mas compuestos de la invencién para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de las afecciones que se enumeran en el presente documento.

Composiciones Farmacéuticas

Para el tratamiento de las afecciones mencionadas en el presente documento, el compuesto de la invencién puede
administrarse como un compuesto por si mismo. Como alternativa, las sales farmacéuticamente aceptables son
adecuadas para las aplicaciones médicas debido a su mayor solubilidad en agua con respecto al compuesto
parental.

En otra realizacién, la presente invencion comprende composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones
farmacéuticas comprenden un compuesto de la invencién presentado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
El vehiculo puede ser un sélido, un liquido, o ambos, y puede formularse con el compuesto como una composicion
de dosis unitaria, por ejemplo, un comprimido, que puede contener del 0,05 % al 95 % en peso de los compuestos
activos. Puede acoplarse un compuesto de la invencion con polimeros adecuados como vehiculos farmacolégicos
dirigibles. También pueden estar presentes otras sustancias farmacolégicamente activas.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por cualquier via adecuada, preferentemente en
forma de una composicién farmacéutica adaptada a dicha via, y en una dosis eficaz para el tratamiento al que se
destinan. Los compuestos y composiciones activos, por ejemplo, pueden administrarse por via oral, rectal, parenteral
o topica.

La adminstracién oral de una forma de dosificacion sélida puede, por ejemplo, presentarse en unidades discretas,
tales como capsulas duras o blandas, pildoras, sobres, pastillas para chupar, o comprimidos, conteniendo cada una
una cantidad predeterminada de al menos un compuestos de la presente invencién. En otra realizacion, la
administracion oral puede ser en forma de un polvo o granulo. En otra realizacion, la forma de dosificacion oral es
sublingual, tal como, por ejemplo, una pastilla para chupar. En dichas formas de dosificacion sélidas, los compuestos
de Féormula X habitualmente se combinan con uno o mas adyuvantes. Dichas capsulas o comprimidos pueden
contener una formulacién de liberacion controlada. En el caso de las capsulas, los comprimidos y las pildoras, las
formas de dosificacion también pueden comprender agentes tamponadores o pueden prepararse con recubrimientos
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entéricos.

En otra realizacion, la administracion oral puede ser en una forma de dosificacion liquida. Las formas de dosificacion
liquidas para la administracion oral incluyen, por ejemplo, emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes que se usan comunmente en la técnica (es decir,
agua). Dichas composiciones pueden comprender también adyuvantes, tales como agentes humectantes,
emulsionantes, de suspension, saporiferos (por ejemplo, edulcorantes), y/o perfumantes.

En otra realizacion, la presente invencidon comprende una forma de dosificacion parenteral. La "administracion
parenteral" incluye, por ejemplo, inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas, intraperitoneales, inyecciones
intramusculares, inyecciones intraesternales e infusién. Las preparaciones inyectables (es decir, suspensiones
estériles inyectables acuosas u oleaginosas) pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes
de dispersion, humectantes, y/o agentes de suspension adecuados.

En otra realizacién, la presente invencién comprende una forma de dosificacion topica. La "administracion topica"
incluye, por ejemplo, la administracién transdérmica, tal como por medio de parches transdérmicos o dispositivos de
iontoforesis, administracion intraocular, o administracion intranasal o por inhalacién. Las composiciones para la
administracion topica también incluyen, por ejemplo, geles topicos, rociadores, pomadas y cremas. Una formulacion
tépica puede incluir un compuesto que potencia la absorcién o penetracién del principio activo a través de la piel u
otras areas afectadas. Cuando los compuestos de esta invencidon se administran mediante un dispositivo
transdérmico, la administracion se llevara a cabo usando un parche bien del tipo reservorio y membrana porosa o
uno de una variedad de matriz sélida. Las formulaciones tipicas para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos para espolvorear, apositos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas,
implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los vehiculos tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina incolora, glicerina, polietilenglicol y polipropilenglicol.
Pueden incorporarse potenciadores de la penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, por
Finnin y Morgan (Octubre de 1999).

Las formulaciones adecuadas para la administracion tdpica en el ojo incluyen, por ejemplo, gotas oculares en las
que el compuesto de esta invencion se disuelve o se suspende en un vehiculo adecuado. Una formulacion tipica
adecuada para la administracion ocular o auditiva puede estar en la forma de gotas de una suspensién o soluciéon
micronizada en solucion salina estéril con el pH ajustado. Otras formulaciones adecuadas para la administracion
ocular y auditiva incluyen pomadas, implantes biodegradables (es decir, esponjas de gel absorbente, colageno) y no
biodegradables (es decir, de silicona), obleas, lentes y sistemas particulados o vesiculares, tales como niosomas o
liposomas. Puede incorporarse un polimero tal como acido poliacrilico reticulado, alcohol polivinilico, acido
hialurénico, un polimero de celulosa, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, o metilcelulosa, o un
polimero de heteropolisacaridos, por ejemplo, goma de gelano, junto un conservante, tal como el cloruro de
benzalconio. También pueden liberarse dichas formulaciones por iontoforesis.

Para la administracion intranasal o la administracion por inhalaciéon, se suministran los compuestos activos de la
invencion convenientemente en la forma de una solucién o suspensién a partir de un contenedor con una bomba de
rociado que se exprime o se bombea por el paciente 0 como una presentacion en rociador de aerosol a partir de un
contendor presurizado o un nebulizador, con el uso de un propelente adecuado. Las formulaciones adecuadas para
la administracion intranasal se administran tipicamente en la forma de un polvo seco (bien solo, como una mezcla,
por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o como una particula de componentes mixtos, por ejemplo, mezclados
con fosfolipidos, tales como la fosfatidilcolina) a partir de un inhalador de polvo seco o como un rociador de aerosol a
partir de un contenedor presurizado, bomba, rociador, atomizador (preferentemente un atomizador que usa la
electrodinamica para producir una niebla fina), o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado, tal como
1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para el uso intranasal, el polvo puede comprender un
agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

En otra realizacion, la presente invencién comprende una forma de dosificacién rectal. Dicha forma de dosificacion
rectal puede estar en la forma de, por ejemplo, un supositorio. La manteca de coco es una base tradicional para los
supositorios, pero pueden usarse diversas alternativas siempre que sea apropiado.

También pueden usarse otros materiales transportadores y modos de administracion conocidos en la técnica
farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden prepararse por cualquiera de las técnicas
bien conocidas de la industria farmacéutica, tales como los procedimientos de formulacion y administracion eficaces.
Las consideraciones anteriores con respecto a las formulaciones y los procedimientos de administracion eficaces se
conocen bien en la técnica y se describen en los libros de texto convencionales. La formulacién de farmacos se
explica en, por ejemplo, Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. Easton.
Pensilvania, 1975; Liberman y col., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980; y
Kibbe y col., Eds., Handbook of Pharmaceutical Excipients (3% Ed.). Asociacién Americana de Farmacéuticos,
Washington, 1999.
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Co-administracion

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse, solos 0 en combinacién con otros agentes terapéuticos, en
el tratamiento de diversas afecciones o estados patologicos. El/los compuesto(s) de la presente invencion y otro(s)
agente(s) puede(n) administrarse al mismo tiempo (bien en la misma forma de dosificaciéon o en formas de
dosificacion separadas) o secuencialmente. Un agente terapéutico ejemplar puede ser, por ejemplo, un agonista
metabotrépico del receptor de glutamato.

La administracion de dos o mas compuestos "en combinacion” significa que los dos compuestos se administran con
la cercania suficiente en el tiempo para que la presencia de uno altere los efectos bioldgicos del otro. Los dos o mas
compuestos pueden administrarse al mismo tiempo, de forma concurrente o secuencialmente. Adicionalmente, la
administracion simultdnea puede llevarse a cabo mezclando los compuestos antes de la administracion o
administrando los compuestos en el mismo punto temporal pero en sitios anatémicos distintos o usando distintas
vias de administracion.

Las frases "administracion concurrente", "co-administracion”. "administracion simultanea" y "administrados al mismo
tiempo" significan que los compuestos se administran en combinacion.

En una realizacion, los compuestos de esta invencion se administran como terapia adyuvante junto con
antipsicoticos conocidos tales como la Ziprasidona (Geodon) Clozapina, Molindona, Loxapina, Pimozide, Rispedona,
Olanzapina, Remoxipride, Sertindol, Amisulpride, Quetiapina, Proclorperazina, Flufenazina, Trifluoroperazina,
Tiondazina, Haloperidol, Clorpromazina, Flupentixol y Pipotiazina.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion también pueden usarse en combinacion con agentes
del SNC tales como antidepresivos (tales como la sertralina), farmacos anti-Parkinsonianos (tales como deprenilo, L-
dopa, Requip, Mirapex, inhibidores de la MAOB tales como selegilina y rasagilina, inhibidores de comT tales como
Tasmar, inhibidores de A-2, inhibidores de la recaptacion de dopamina, antagonistas del NMDA, antagonistas de la
Nicotina, antagonistas de la Dopamina e inhibidores de la 6xido nitrico sintetasa neuronal), farmacos anti-Alzheimer
tales como el donopezilo, tacrina, inhibidores alfa2 delta, inhibidores de la COX-2, gaba pentenoides, propentofilina o
metrifonato, y antipsicéticos tales como los inhibidores de PDE10, agonistas de 5HT2C, agonistas del receptor alfa
nicotinico 7, antagonistas de CB1 y compuestos que tienen actividad antagonista de los receptores D2 de dopamina.

Kits

La presente invencion ademas comprende kits que son adecuados para su uso en la realizacion de los
procedimientos de tratamiento anteriormente descritos. En una realizacion, el kit contiene una primera forma de
dosificacion que comprende uno o mas de los compuestos de la presente invencién y un contenedor para la
dosificacién, en cantidades suficientes para llevar a cabo los procedimientos de la presente invencion.

En otra realizacion, el kit de la presente invencién comprende uno o mas compuestos de la invencion.

Productos intermedios

En otra realizacion, la invencién se refiere a los nuevos productos intermedios Utiles para preparar los compuestos
de la invencion.

Esquemas sintéticos generales

Los compuestos de Férmula X pueden prepararse por los procedimientos descritos a continuacion, junto con
procedimientos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica organica, o modificaciones y derivaciones que son
familiares para los expertos en la técnica. Los materiales de partida usados en el presente documento estan
disponibles en el mercado o pueden prepararse mediante procedimientos rutinarios conocidos en la técnica (tal
como los procedimientos desvelados en los libros de referencia convencionales, tales como el COMPENDIUM OF
ORGANIC SYNTHETIC METHODS, Vol. I-XIl (publicado por Wiley-Interscience)). Los procedimientos preferidos
incluyen, pero sin limitacion, los descritos a continuacion.

Durante cualquiera de las siguientes secuencias sintéticas puede ser necesario y/o deseable proteger los grupos
sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas implicadas. Esto puede conseguirse por medio de grupos
protectores convencionales, tales como los descritos en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Chemistry, John
Wiley & Sons, 1981; T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons,
1991,y T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1999.

Los compuestos de Férmula X, o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse de acuerdo con los
Esquemas de reaccién analizados mas adelante en el presente documento. A menos que se indique lo contrario, los
sustituyentes de los Esquemas se definen como anteriormente. El aislamiento y la purificacion de los productos se
realizan por procedimientos estandar, que se conocen por el experto farmacéutico.

El experto en la técnica entendera que los diversos simbolos, superindices y subindices usados en los esquemas,
procedimientos y ejemplos se usan por conveniencia de la representacion y/o para reflejar el orden en el que se
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introducen en los esquemas, y no se pretende que se correspondan necesariamente con los simbolos, superindices
o subindices de las reivindicaciones adjuntas. Los esquemas son representativos de los procedimientos utiles en la
sintesis de los compuestos de la presente invencién. No deben constrefiir el alcance de la invencién en modo
alguno.

El Esquema 1 representa un procedimiento de preparacion del precursor de la serie 3-amino-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona de compuestos de esta invencion. La nitracion de un anillo aromatico sustituido
proporciona el compuesto nitro deseado (ll). En casos en los que la anilina o el aminoheterociclo requeridos (lll)
estan disponibles en el mercado o se conocen en la bibliografia, pueden oxidarse con peréxido de hidrogeno en
acido sulfarico, mediante una modificacion del procedimiento descrito por W. S. Wilson y col., J. Org. Chem. 1986,
51, 3261, o con acido meta-cloroperoxibenzoico en tolueno a reflujo como se describe por M. C. Pirrung y col., J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4609. La oxidacién también puede realizarse mediante una modificacion del
procedimiento descrito en el documento US 2006/0009509 usando perborato sédico en acido acético glacial. El
compuesto aromatico orfo-metil, nitro-sustituido resultante (IV) puede bromarse de acuerdo con procedimientos
convencionales, por ejemplo con N-bromosuccinimida y 2,2'-azobisisobutironitrilo en tetracloruro de carbono. Si el
alcohol correspondiente esta disponible, puede convertirse en bromuro V con, por ejemplo, tribromuro de fésforo
(procedente de una fuente comercial o formado in situ), como se describe por R. M. Rzasa y col., Bioorg. Med.
Chem. 2007, 15, 6574.

Esquema 1 ] .
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En algunos casos, el anillo aromatico deseado esta disponible mas eficazmente a través de la ruta mostrada en el
Esquema 2. Siguiendo el procedimiento de A. Ashimori y col., Chem. Pharm. Bull., 38, 1990, 2446, una nitropiridina,
tal como VI, puede oxidarse con acido meta-cloroperoxibenzoico seguido de la adiciéon de anhidrido acético y la
hidrdlisis para dar el alcohol (IXa) con carbonato potasico en metanol. Como alternativa, el alcohol deseado puede
obtenerse a través del procedimiento descrito por R. R. Tidwell y col., J. Med. Chem. 2007, 50, 2468, en el que el
compuesto aromatico orfo-metilo, nitro-sustituido inicial Il se convierte en el derivado dimetilaminoetileno (X) con
N,N-dimetilformamida dimetil acetal (DMF-DMA), después en el aldehido (XI) con peryodato sddico y, finalmente, se
reduce para dar el alcohol (IX) con borohidruro sédico.

Esquema 2
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En algunos casos, un material de partida aromatico que porta el sustituyente R deseado no esta disponible en el
mercado. El grupo R puede introducirse en los compuestos del tipo Xll, empleando una reaccion de Suzuki (véase el
Esquema 3), por ejemplo usando una modificacion del procedimiento de D.J. Wallace y C-y. Chen, Tetrahedron
Lett., 2002, 43, 6987. Después, el acido o éster resultante (XV o Xlll) puede reducirse por condiciones de reduccion
convencionales, tales como borohidruro de litio o borohidruro sédico, activarse con cloruro de cinc si fuera necesario,
proporcionando en ambos casos el compuesto IX. En casos en los que la reduccion de un grupo funcional que

22



ES 2 538 386 T3

contiene carbonilo proporciona un alcohol, éste puede convertirse en un mesilato in situ, por ejemplo con cloruro de
metanosulfonilo y trietilamina en diclorometano.

Esquema 3
7 i 1) Oxidacion de anilina (li
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Existen una diversidad de maneras de instalar el resto aminoacidico del sustrato de ciclacién. Un procedimiento de
5 este tipo implica reemplazar el grupo saliente L (en este caso Br u OMs) con un aminomalonato o aminoacetato,
mediante la adicion de una versién protegida (por ejemplo, acetamidomalonato de dietlo o N-
(difenilmetileno)glicinato de etilo) en condiciones basicas, tal como etdxido sddico/etanol (véase el Esquema 4),

dando el compuesto XVI o XVII. En el caso del intermedio XVI, es necesaria una desproteccion de HCI para dar el
compuesto XX antes de realizar la reduccién nitro final.
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La porciéon aminoacidica también puede afiadirse estereoselectivamente, usando los procedimientos mostrados en el
Esquema 5 y el Esquema 6.
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La ruta enantioselectiva se inspira por el trabajo de S. Kumar y U. Ramachandran, Tetrahedron Asymmetry 2003, 14,
2539. El grupo aromatico deseado puede instalarse usando un catalizador quiral (véase E.J. Corey y col., J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 12414-12415), para dar, después de una manipulacién adicional, el intermedio XXI o XXVI.
Una vez que el intermedio se esta realizando, la ciclacion puede realizarse por las rutas mostradas en el Esquema 7
o el Esquema 8.
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Esquema 7 ‘{,z\\,NOg
R
x\’&?"\\.
HZN_»’\\??O
o OH PUC, H oH
e L Nas@
R
SnCi+2M:0 b
WERANPR LS — AT N,
N
R'Y:A"'"}\— XXV
N»-’s‘\\/O\\.,’
Sla
e 4?:..":)
Xvif e
s o o o
R~ 1. BnCly=2H,0 2. ;Q\ o) H”"OM‘S“}H y”?“<> ’N'\;?’O
N i M 3 o AR AT
Ao 28000 Ko L TP A7
HND o M
CH
XX XXVil XXvi

El grupo nitro puede reducirse a través de hidrogenacion, a través de una adaptacion del trabajo de T.J. McCord y
col., J. Heterocyclic Chem. 1972, 9, 119. Como alternativa, puede usarse una reduccion de cloruro de estafo (lIl), de
acuerdo con el procedimiento de D. Shi y col., Synthesis, 2008, 2000. También puede emplearse una modificacion
del procedimiento de cloruro de estafio (lI) que usa acetato sédico, a partir del trabajo de D. Kuzmich y C.
Mulrooney, Synthesis 2003, 1671. La ciclaciéon se produce in situ (véase el Esquema 7). La mayor parte de los
productos finales pueden aislarse después de la ciclacion, pero puede ser necesario proteger algunos analogos (in
situ durante la ciclacién o después de la reaccién) para facilitar la purificacion. La proteccion puede hacerse de
acuerdo con procedimientos convencionales, usando dicarbonato de di-terc-butilo; puede utilizarse HCI o acido
trifluoroacético para una desproteccion posterior.
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El Esquema 8 describe una ruta alternativa a los analogos deseados. El compuesto XXX puede sintetizarse
partiendo con el aminoacido N-BOC sustituido apropiado, que se acopla en primer lugar con O-bencil hidroxilamina,
por ejemplo, por reacciéon con BOP [hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)-tris(dimetilamino)-fosfonio] vy
trietilamina en diclorometano. La ciclacion para dar XXXI puede realizarse usando PIFA [bis(trifluoroacetato) de
fenilyodo (lll)] en diclorometano. El grupo BOC puede retirarse usando eterato de trifluoruro de boro en
tetrahidrofurano a reflujo, y el grupo bencilo puede retirarse de forma reductora, por ejemplo con hidréxido de paladio
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en etanol a reflujo con 1-metil-ciclohexadieno, para dar el producto final XXXIIl.

Esquema 9
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Se muestra un procedimiento para la introduccion de sustituyentes ariloxi o heteroariloxi en el Esquema 9. El
tratamiento del intermedio p-fluoronitroarilo o p-fluoronitroheteroarilo XXXIV con un fenol o heteroarilo hidroxi-
sustituido en presencia de una base, tal como Cs,COs3, puede proporcionar el intermedio XXXV. (La racemizacion
del a-estereocentro se ha observado en estas condiciones de reaccion.) La desproteccion en condiciones acidas
seguido de ciclacion reductora y proteccion BOC in situ pueden proporcionar el intermedio XXXVII.

Esquema 10
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El Esquema 10 expone un procedimiento alternativo para la introduccion de sustituyentes ariloxi o heteroariloxi. La
desproteccion promovida por acido de XXXIV seguida de proteccion BOC del grupo amino puede proporcionar el
intermedio p-fluoronitroarilo o p-fluoronitroheteroarilo XXXVIII. El grupo ariloxi o heteroariloxi puede instalarse en
condiciones basicas para generar el intermedio XXXIX sin racemizacion del estereocentro. La desproteccion en
condiciones acidas proporciona el intermedio XL. La ciclacion de XL o XXXIX en condiciones reductoras puede
realizarse en una diversidad de formas, tal como tratamiento con cloruro de estafio (ll), o a través de hidrogenacion
catalizada por platino o paladio. La proteccion opcional del grupo amino como un derivado BOC puede realizarse in
situ por reacciéon con BOC,0O después de la ciclacion de XL, para proporcionar XLI. La ciclacién también puede
realizarse sin proteccion del grupo amino, para generar directamente XLIl. Si se emplea un grupo BOC, la
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desproteccion mediada por acido de XLI genera el compuesto XLII.

Esquema 11
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En algunos casos, la ciclacién reductora de un éster activado, tal como un trifluoroetil éster, proporciona un mejor
acceso a derivados de acido hidroxamico ciclicos (XLV). Con respecto al Esquema 11, la desproteccion promovida
por acido de XXIIl proporciona el a-aminoacido XXI, que puede convertirse en el carbamato XLIIl. El tratamiento
posterior de XLIIl con 2,2 2-trifluoroetanol, usando un reactivo de acoplamiento tal como HBTU, en DMF puede
proporcionar el 2,2,2-trifluoroetil éster correspondiente XLIV, que puede someterse a ciclacién reductora para
producir el derivado de acido hidroxamico XLV. Como alternativa, puede formarse 2,2,2-trifluoroetil éster XLIV por
reaccion del intermedio XLIII con trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo en presencia de una base tal como
trietilamina.

Esquema 12
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El resto aminoacidico también puede instalarse usando un reactivo de cinc derivado de serina, como se muestra en
el Esquema 12. Este procedimiento implica la modificacién de un protocolo publicado para acoplamientos spz-sp3 de
este tipo (véase E. Moreno y col., Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 3639-3647). Por lo tanto, los o-bromonitroarilos o o-
bromonitroheteroarilos XLVI pueden convertirse en los aminoésteres BOC-protegidos correspondientes XLVII. Los
intermedios XLVII pueden someterse a condiciones reductoras, tal como hidrogenacion catalitica usando Pt/C en
piridina, para proporcionar derivados de acido hidroxamico ciclicos XLV.
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El compuesto de Formula X, en la que R®esH puede convertirse en un profarmaco de carbamato (XLVIII, en el que
R® es C(= O)NR °RY ) por reaccion con el cloruro de carbamoilo apropiado en presencia de una base tal como
piridina. Puede ser ventajoso proteger temporalmente el grupo amina primaria libre anterlor a esta transformacion.
De forma analoga, el uso de un cloruro de acilo [CIC(= O)R] o] anhldrldo de acilo {(R°C(=0)]20} proporciona el
profarmaco de éster correspondlente [XLVIII, en el que R® es C(= O)R ], mientras que puede usarse un reactante de
cloroformiato [CIC(= O)OR] para preparar el profarmaco de carbonato [XLVIIl, en el que R® es C(= O)OR] Los
profarmacos de férmula L, en la que R ' es como se ha definido anteriormente, pueden prepararse a través de la
alquilacién del compuesto de Férmula X o Férmula XA con un derivado XLIX (Y = MsO, ClI, Br) en presencia de una
base tal como carbonato potasico.

Procedimientos Experimentales y Ejemplos de Trabajo

Los siguientes ilustran la sintesis de diversos compuestos de la presente invencion. Pueden prepararse compuestos
adicionales dentro del alcance de esta invencion usando los procedimientos ilustrados en estos Ejemplos, en
solitario o junto con técnicas generalmente conocidas en la técnica.

Los experimentos se realizan generalmente en una atmosfera inerte (nitrégeno o argoén), particularmente en casos
en los que se emplearon reactivos o intermedios sensibles al oxigeno o a la humedad. Se usaron generalmente
disolventes y reactivos comerciales sm purificacion adicional, incluyendo disolventes anhidros cuando fue apropiado
(generalmente productos Sure-Seal " de Aldrich Chemical Company, Milwaukee, Wisconsin). Se indican los datos de
espectrometria de masas a partir de cromatografia liquida-espectrometria de masas (CLEM), ionizacién quimica a
presion atmosférica (IQPA), o cromatografia de gases-espectrometria de masas (CGEM). Los desplazamientos
quimicos para los datos de resonancia magnética nuclear (RMN) se expresan en partes por millén (ppm, 3) en
referencia a picos residuales de los disolventes deuterados empleados.

Para la sintesis de los procedimientos de referencia en otros Ejemplos, las condiciones de reaccion (duracion de
reaccion y temperatura) pueden variar. En general, las reacciones se siguieron de cromatografia de capa fina o
espectrometria de masas, y se sometieron a tratamiento cuando fue apropiado. Las purificaciones pueden variar
entre experimentos: en general, los disolventes y las relaciones de disolvente usadas para los eluyentes/gradientes
se seleccionaron para proporcionar F; o tiempos de retencién apropiados.
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Ejemplo 1; Sintesis de sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (8)
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3-Metil-2-nitropiridina (2) A una solucién de H»O- (120 g, 1,1 mol) en acido sulfurico fumante (250 ml) se le afiadio
gota a gota una solucidon de 3-metilpiridin-2-amina (1) (16 g, 0,15 mol) en acido sulfurico concentrado (50 ml),
manteniendo al mismo tiempo la temperatura de reaccién a 0 °C. Después de agitar durante 3 h a 10-25°C, la
mezcla de reaccion se llevé a pH = 11-12 afiadiendo una solucion acuosa al 40 % de NaOH a 0-5 °C. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion
acuosa saturada de cloruro sdédico, se secaron sobre Na,;SO;, y se filtraron. El disolvente se retir6 al vacio, dando el
compuesto deseado (18,2 g. 89 %) en forma de un aceite de color amarillo.

3-(Bromometil)-2-nitropiridina (3) Una solucién de 3-metil-2-nitropiridina (2) (12,4 g, 90,0 mmol), NBS (16,0 g,
90,4 mmol) y AIBN (0,5 g, 3,0 mmol) en CCls (50 ml) se calent6 a reflujo durante una noche. El analisis por TLC
(Eluyente: 20:1 de éter de petroleo/EtOAc) mostro que la mayor parte del material de partida se habia consumida. El
precipitado se retird por filtracion y el filirado se concentré a presion reducida, dando un residuo (12,6 g), que se uso
en la siguiente etapa sin purificacion.

2-(Difenilmetilenoamino)-3-(2-nitropiridin-3-il)propanoato de etilo (5) Se afiadié NaH (0,9 g, dispersion al 65 %
en aceite mineral, 22 mmol) a DMF (100 ml) a 0 °C. Después de 10 min, se afiadié N-(difenilmetileno)glicinato de e
tilo (4) (5,59, 20,6 mmol) a 0°C. Después de 1h, se afadié6 gota a gota una solucion de 3-(bromometil)-2-
nitropiridina (3) (4,0 g, 18,5 mmol) en DMF (10 ml) a 0 °C. Después de agitar durante 30 min, el analisis por TLC
(Eluyente: 3:1 de éter de petroleo/EtOAc) indicd que el material de partida se habia consumido por completo. La
reaccion se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre Na;SOs y se filtraron, y el filtrado se concentré a
presiéon reducida. El residuo se purifico6 por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: 3:1 de éter de
petroleo/EtOACc), dando el producto (4,2 g, 58 %); CLEM m/z 404,4 (M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,26 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 3,39 (dd, J = 13,4, 9,2 Hz, 1 H), 3,59 (dd, J = 13,6, 4,2 Hz, 1H), 4,19 (m, 2H), 4,49 (dd, J = 9,0, 4,2 Hz,
1H), 6,68 (d a, J = 6,6 Hz, 2H), 7,31-7,43 (m, 6H), 7,46 (dd, J = 7,7, 4,6 Hz, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,88 (d a, J = 7,5 Hz,
1H), 8,43 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H).

3-Amino-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (6) A una solucion de 2-(difenilmetilenoamino)-3-(2-
nitropiridin-3-il)propanoato de etilo (5) (1,8 g, 4,4 mmol) en EtOH anhidro (20 ml) se le afiadié cloruro de estafio (II)
dihidrato (2,0 g, 9,6 mmol) a TA. Después de agitar durante 1 h, el andlisis por TLC (Eluyente: 1:1 de éter de
petroleo/EtOAc) mostré el consumo completo del material de partida. El disolvente se retiré a presion reducida, y el
residuo se lavo con Et;O (3 x 50 ml), dando el producto en bruto (2,5 g), que se uso6 en la siguiente etapa sin
purificacion.

(1-Hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)carbamato de terc-butilo (7) A una suspension de 3-amino-
1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (6) (2,5 g, <4,4 mmol) en EtOH anhidro (100 ml) se le afiadié NEts (5 ml)
a TA. Después de 10 min, se afadié BOC,O (3,0 g, 13,8 mmol) y la reaccién se agité durante una noche. El
disolvente se retird a presion reducida, y el residuo se purificd por TLC preparativa, dando el producto (0,20 g. 5 %).

Sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (8) Una solucién de (1-hidroxi-2-
oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-iljlcarbamato de terc-butilo (7) (0,20 g, 0,72 mmol) y TFA (0,6 ml) en DCM (4 ml)
se agité a 0-5°C durante 3 h. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo se lavé con Et,O, dando el
compuesto 8 (120 mg, 68 %) en forma de un sdlido. CLEM m/z 180,0 (M+1). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,07
(dd, J =15, 14,5 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 15,1, 6,5 Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 14,2, 6,7 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 7,3, 5,0 Hz,
1H), 7,79 (d a, J = 7,0 Hz, 1H), 8,32 (d a, J = 4,8 Hz, 1H), 8,61 (s a, 3H), 10,60 (s a, 1H); pureza HPLC: 99,02 %,
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Columna: Waters XTerra, 5 um; Fase movil: hexano al 70 % (NEts al 0,5 %) en EtOH.

Ejemplo 2; Sintesis de sal clorhidrato de 3-amino-6-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (15)

HN’LO
\"Oi/\fc ~ L NO
0 0 E‘I 2
\/j - N2 SN0z 12 g
| [ | S —— o
- o O
zf‘\ F e
S O HN O
10 11 13 o7

‘:I)H
oo ”
i i S
PPt
BTN N g,

15

4-Fluoro-2-metil-1-nitrobenceno (10) A una solucién agitada de acido nitrico acuoso (90 %, 100 ml) se le afiadié
gota a gota 1-fluoro-3-metilbenceno (9) (30 g, 273 mmol) a 0-5°C. La mezcla resultante se agité durante 0,5h y
después se vertid en hielo-agua. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 ml) y las fases organicas combinadas
se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado (100 ml), se secaron sobre Na;SO, anhidro, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0,5 % al 3, 3 % en éter de
petroleo), proporcionando el producto en forma de un aceite de color amarillo (16 g, 38 %). RMN "H (400 MHz,
CDCl3) 3 2,64 (s, 3H), 7,01-7,06 (m, 2H), 8,07 (m, 1H),

2-(Bromometil)-4-fluoro-1-nitrobenceno (11) A una solucion agitada de 4-fluoro-2-metil-1-nitrobenceno (10) (16 g,
103 mmol) en CCl4 (180 ml) se le afiadieron NBS (22 g, 123 mmol) y AIBN (2 g, 12 mmol) a TA. La mezcla se agit6 a
la temperatura de reflujo durante una noche, y después el disolvente se retird al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 1 % al 20 % en éter de petréleo), proporcionando el
producto en forma de un aceite de color verde (12 g, 50 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 4,83 (s, 2H), 7,18 (m, 1H),
7,32 (m, 1H), 8,15 (dd, J = 9,0, 5,0 Hz, 1H).

Acetamido(5-fluoro-2-nitrobencil)malonato de dietilo (13) A una solucién agitada de NaOEt (3,5 g, 51,0 mmol) en
EtOH (120 ml) se le afadi6 acetamidomalonato de dietilo (12) (11 g, 51 mmol) a 70 °C. Después de 0,5 horas, se
afiadio 2-(bromometil)-4-fluoro-1-nitrobenceno (11) (10 g, 43 mmol), y la mezcla resultante se agité durante 3 horas.
La reaccion se interrumpié anadiendo agua (100 ml), y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las fases
organicas combinadas se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (Gradiente: EtOAc del 2 % al 33 % en éter de petréleo), proporcionando el producto en forma de un sélido de
color blanco (3,4 g, 21 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1 28 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 1,99 (s, 3H), 4,08 (s, 2H), 4,18-4,32
(m, 4H), 6,51 (s a, 1H), 6,99 (dd, J = 9,0, 2,8 Hz, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,92 (dd, J = 9,0, 5,2 Hz, 1H).

Sal clorhidrato del acido 2-amino-3-(5-fluoro-2-nitrofenil)propanoico (14) Una solucion agitada de acetamido(5-
fluoro-2-nitrobencil)malonato de dietilo (13) (3,4 g, 9,2 mmol) en HCI acuoso (6 M, 50 ml) se agit6 a la temperatura
de reflujo durante una noche. El disolvente se retird al vacio, proporcionando el producto en bruto, que se lavé con
Et,0 (3 x 20 ml), proporcionando el producto en forma de un sélido de color blanco (1,7 g, 81 %). RMN "H (400 MHz,
CDs0OD) 6 2,15 (dd, J = 14,1, 7,6 Hz, 1H), 2,41 (dd, J = 14,1, 7,2 Hz, 1H), 3,10 (dd, J = 7,5, 7,3 Hz, 1H), 6,04-6,10
(m, 2H), 6,97 (m, 1H).

Sal clorhidrato de 3-amino-6-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (15) Una suspension agitada de sal
clorhidrato del acido 2-amino-3-(5-fluoro-2-nitrofenil)propanoico (14) (1,50 g, 6,57 mmol), Pt/C (5 %, 0,2 g) y HCI
concentrado (1,5 ml) en MeOH (200 ml) se hidrogend en una atmdsfera de H; (30 psi (206,84 kPa)) a TA durante
3 h. Después de la filtracion del catalizador, el disolvente se retird al vacio, proporcionando el producto en bruto. El
soélido se recristalizd en MeOH (10 ml), obteniendo el producto en forma de un sélido de color blanco (700 mg,
58 %). CLEM m/z 197,2 (M+1), RMN 'H (400 MHz, CD30OD) & 3,17 (dd, J = 15, 14 Hz, 1H), 3,28 (dd, J = 14,9,
6,5 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 14,6, 6,5 Hz, 1H), 7,11-7,16 (m, 2H), 7,40 (dd, J = 9,6, 4,8 Hz, 1H); pureza HPLC: 96,67 %,
Columna: Waters HILIC, 5 um, Gradiente: agua (TFA al 0,1 %) a MeCN al 60 % (TFA al 0,1 %) en agua (TFA al
0,1 %).
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Ejemplo 3: Sintesis de 3-amino-hidroxi-8-(trifluorometil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (19)
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1-(Bromometil)-2-nitro-3-(trifluorometil)benceno (17) Una mezcla de 1-metil-2-nitro-3-(trifluorometil)benceno (16)
(5,0 g, 24 mmol), NBS (4,3 g, 24 mmol) y AIBN (0,3 g, 1,9 mmol) en CCl4 (50 ml) se calentd a reflujo durante una
noche. El precipitado se retir6 por filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida, dando el producto en bruto
(8 g), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 4,45 (s, 2H), 7,66 (dd,
J=8,75Hz, 1H), 7,76 (d a, J = 7,5 Hz, 1H), 7,81 (d a, J = 8 Hz, 1H).

2-(Difenilmetilenoamino)-3-[2-nitro-3-(trifluorometil)fenil]propanocato de etilo (18) Se preparé 2-
(difenilmetilenoamino)-3-[2-nitro-3-(trifluorometil)feniljpropanoato de etilo (18) de acuerdo con el procedimiento
general para la sintesis de 2-(difenilmetilenoamino)-3-(2-nitropiridin-3-il)propanoato de etilo (5) en el Ejemplo 1, con
la excepcion de que se uso 1-(bromometil)-2-nitro-3-(trifluorometil)benceno (17) de la etapa anterior en lugar de 3-
(bromometil)-2-nitropiridina (3) (Rendimiento: 3,2 g, 28 % durante 2 etapas).

3-Amino-1-hidroxi-8-(trifluorometil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (19) Una solucion de 2-(difenilmetilenoamino)-
3-[2-nitro-3-(trifluorometil)fenillpropanoato de etilo (18) (1,8 g, 3,8 mmol) y cloruro de estafio (ll) dihidrato (1,8 g, 7
7 mmol) en EtOH anhidro (30 ml) se calenté a reflujo durante 5 h. El disolvente se retiré a presion reducida. El
residuo se lavé con Et;O (3 x 50 ml), dando un material en bruto, que se purificd por recrlstallzacmn en EtOAc,
proporcionando el producto en forma de un sélido (0,21 g, 23 %). CLEM m/z 247,3 (M+1). RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) & 1,98 (s a, 2H), 2,78 (J = 15, 14 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 15,4, 5,4 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 13,6, 5,6 Hz, 1H),
7,21 (dd, J = 7,8, 7,6 Hz, 1H), 1,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,55 (s a, 1H); pureza HPLC:
97,52 %, Columna: Waters XTerra, 5 um; Gradiente: MeCN del 0 % al 60 % (TFA al 0,1 %) en agua (TFA al 0,1 %).

Ejemplo 4: Sintesis de (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (21)
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Se disolvié L-2-nitrofenilalanina (20) (419,6 mg, 2,0 mmol) en MeOH (23,8 ml) y agua (240 pl). Se afadio HCI
concentrado (2-4 gotas) para facilitar la solubilidad. Se afiadié Pt/C (42 mg) y la reaccion se hidrogen6 en un
agitador Parr a 10 psi (68,95 kPa) durante 1 h, después de lo cual la reaccion se filtr6 a través de Celite. El
catalizador se lavd con una solucion 1 N de NH,OH en MeOH y después con MeOH. El filtrado se concentro,
proporcionando un producto en bruto, que posteriormente se relleno en seco con una cantidad minima de silice,
usando una solucién de MeOH/DCM para disolver el material. La purificacion usando cromatografia sobre gel de
silice (Gradiente: MeOH del 0 % al 20 % (que contenia NH4OH al 1 %) en DCM) proporcion6 el producto en forma
de un solido (207 mg, 58 %). IQPA m/z 179,1 (M+1), RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 2,88 (dd, J = 14, 15 Hz, 1H), 3,09
(dd, J = 15,3, 6,2 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 13,6, 6,1 Hz, 1H,) 7,06 (ddd, J = 7,2, 7,2, 1,7 Hz, 1H), 7,23 (d a, J = 7,5 Hz,
1H), 7,27-7,34 (m, 2H).
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Ejemplo 5: Sintesis de (3R)-3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (29)
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4-Bromo-1-(bromometil)-2-nitrobenceno (23) A una solucién agitada de (4-bromo-2-nitrofenil)metanol (22) (1,00 g,
4,31 mmol) en DMF (40 ml) se le afiadieron NBS (1,6 g, 9,0 mmol) y trifenilfosfina (2,4 g, 9,2 mmol). Después de dos
minutos, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se repartié entre agua y DCM, y la fase acuosa se
extrajo con mas cantidad de DCM. Las fases organicas combinadas se concentraron y el residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 20 % en heptano), proporcionando el producto
(880 mg, 69 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6 4,78 (s, 2H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,75 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H),
8,20 (d, J = 2,1 Hz, 1H).

Acetamido(4-bromo-2-nitrobencil)malonato de dietilo (24) Se afiadi6 NaOEt (95 %, 182 mg, 2,54 mmol) a una
solucion de acetamidomalonato de dietilo (12) (98 %, 563 mg, 2,54 mmol) en EtOH. La mezcla resultante se agité
durante 30 min a TA y después se tratd con una solucién de 4-bromo-1-(bromometil)-2-nitrobenceno (23) (500 mg,
1,7 mmol) en EtOH. Después de agitar durante una noche, la reaccion se concentro al vacio. El residuo se disolvié
en EtOAc, se lavo con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro soédico, se seco sobre sulfato sédico, se filtré
y se concentro a presion reducida. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al
80 % en heptano) proporciond el producto en forma de un solido de color blanco (540 mg, 74 %). CLEM m/z 432,8
(M+1). RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 1,97 (s, 3H), 4,03 (s, 2H), 4,18-4,30 (m, 4H), 6,48 (s,
1H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 1,8 Hz, 1H).

Sal clorhidrato del acido 2-amino-3-(4-bromo-2-nitrofenil)propanoico (25) Una mezcla de acetamido(4-bromo-2-
nitrobencil)malonato de dietilo (24) (5,5 g, 13 mmol) en HCI acuoso concentrado que contenia aproximadamente el
10 % de dioxano se agito a la temperatura de reflujo hasta que se demostré que la reaccién se habia completado por
CLEM. La mezcla de reaccién se concentré a sequedad a presion reducida, y el residuo se trituré con Et,O, dando el
producto en forma de un sdlido (2,8 g, 66 %). CLEM m/z 290,8 (M+1).

3-Amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(7H)-ona (26) A una solucidon de sal clorhidrato del acido 2-
amino-3-(4-bromo-2-nitrofenil)propanoico (25) (343 mg, 1,06 mmol) en EtOH (10 ml) se le afiadié cloruro de estafio
() dihidrato (541 mg, 2,40 mmol), y la reaccion se agitd a TA durante una noche. Después, se interrumpio con
hidroxido de amonio acuoso (1,5 ml), y el precipitado resultante se retiré por filtracion y se lavé con MeOH. Los
filtrados combinados se concentraron al vacio, y el residuo se purgd por cromatografia sobre gel de silice,
proporcionando el producto del titulo en forma de un polvo de color blanco (161 mg, 58 %). CLEM m/z 258,9 (M+1)
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 2,71 (dd, J = 15,4, 12,9 Hz, 1H) 2,99 (dd, J = 15,6, 6,1 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 12,8,
6,0 Hz, 1H) 7,17-7,21 (m, 2H), 7,28 (d, J = 1,7 Hz, 1H).

{(3R)-7-Bromo-1-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)carbamato de terc-butilo (27) y
{(3S)-7-bromo-1-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}jcarbamato de terc-butilo (28)
Se suspendié 3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin 2(1H)-ona (26) (130,3 mg, 0,51 mmol) en DCM (2,5 ml).
Después de la adiciéon de NaHCO3; (94 mg, 1,12 mmol) y BOC,0 (215 mg, 0,99 mmol), la reaccion se calenté a
reflujo durante una noche. La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd a presion reducida, dando una mezcla
racémica de los productos en forma de una espuma vitrea blanquecina (197 mg). IQPA m/z 402,5 [(M - terc-Bu)+1].
La separacion de enantidmeros se realizd a través de cromatografia quiral (Columna: ChiralPAK AD-H, 250 x
10,0 mm, 5pum; Caudal. 10 ml/min; Eluyente: 80:20 de CO./propanol). Se obtuvo {(3R)-7-bromo-1-[(ferc-
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butoxicarbonil)oxi]-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}carbamato de ferc-butilo (27), que eluyd en primer lugar, en
forma de una espuma vitrea de color blanco (58,8 mg. 25 %), y su enantiémero {(3S)-7-bromo-1-[(terc-
butoxicarbonil)oxi]-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}carbamato de terc-butilo (28) en forma de una espuma vitrea
de color amarillo (67,6 mg, 29 %). Las configuraciones absolutas de estos dos compuestos se asignaron en base a
la potencia relativa de los Ejemplos 5 y 6 derivados, de acuerdo con la actividad relativa de los Ejemplos 4 y 14, que
se prepararon a partir de materiales de partida enantioméricamente puros.

(3R)-3-Amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (29) Se disolvi6 {(3R)-7-bromo-1-[(terc-
butoxicarbonil)oxi]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)carbamato de terc-butilo (27) (57,5 mg, 0,13 mmol) en DCM
(2,0 ml) en un vial cerrado herméticamente, se afiadié6 TFA (0,141 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C
durante una noche. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo se destilé azeotropicamente tres veces
con MeOH, después se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: MeOH del 0 % al 20 % en DCM)
dando el producto del titulo en forma de un polvo de color blanco (13,2 mg, 40 %). CLEM m/z 258,9 (M+1). RMN 'H
(500 MHz, DMSO-d6) 6 2,70 (dd, J = 15,5, 12,7 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 15,6, 6,0 Hz, 1H), 3,54 (dd, J = 12,7, 6,0 Hz,
1H), 7,17-7,21 (m, 2H), 7,29 (d, J = 1,5 Hz, 1H).

Ejemplo 6: Sintesis de (3S)-3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (30)
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Siguiendo el procedimiento para la preparacion de (3R)-3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
(29) en el Ejemplo 5 pero usando {(3S)-7-bromo-1-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-
ilfcarbamato de terc-butilo (28) como material de partida, el producto del titulo se obtuvo en forma de un polvo de
color blanco (23 mg, 62 %). CLEM m/z 258,9 (M+1). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 2,70 (dd a, J = 15,6, 12,7 Hz,
1H) 2,99 (dd, J = 15,6, 6,1 Hz, 1H), 3,52 (dd, J = 12,7, 6,0 Hz, 1H), 7,16-7,20 (m, 2H), 7,28 (d, J = 1,6 Hz, 1H).

Ejemplo 7: Sintesis de sal clorhidrato de (3S,4S)-3-amino-1-hidroxi-4-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (35)
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(2S,3S)-1-(Benciloxiamino)-1-oxo-3-fenilbutan-2-ilcarbamato de terc-butilo (32) Se combinaron acido (2S,3S)-2-
[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilbutanoico (31) (1,0 g, 3,6 mmol) y O-Bencil hidroxilamina (0,69 mg, 4,3 mmol) en
DCM (25ml), y se afadieron NEt; (5ml, 29mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris(dimetilamino)fosfonio (BOP, 1,58 g, 3,6 mmol). La reaccion se agité durante 48 horas a TA, después de lo cual el
disolvente se retird a presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc, se lavd con agua (3 x 20 ml), se lavo con una
solucion acuosa saturada de cloruro soédico, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se concentré al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: EtOAc al 30 % en hexano). El residuo se cristalizd
por la trituracion del aceite con Et,O, dando el producto en forma de un soélido de color blanco (1,30 g, 94 %). CLEM
mlz 385,0 (M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,28 (d a, J = 6,8 Hz, 3H), 1,34 (s, 9H), 3,36 (m, 1H), 4,12 (dd, J =
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8,2, 8,2 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,95 (d a, J = 8,4 Hz, 1H), 5,40 (s a, 1H), 7,20-7,38 (m, 10H).

(3S,4S)-1-(Benciloxi]-4-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-ilcarbamato de terc-butilo (33) Se disolvio
(2S,3S)-1-(benciloxiamino)-1-oxo-3-fenilbutan-2-ilcarbamato de ferc-butilo (32) (0,50 g, 1,3 mmol) en DCM (10 ml).
En un matraz enfriado con hielo se afiadié en una porcion bis(trifluoroacetato) fenilyodo (lll) (PIFA, 0,84 g, 1,9 mmol)
y la reaccion se agité a 0 °C a TA durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml), se lavo con
una solucién acuosa saturada de NaHCO3, después con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio. El aceite de color amarillo resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: EtOAc al 30 % en hexano), dando el producto en forma de un aceite de
color amarillo que aun contenia impurezas (0,50 g). IQPA m/z 283,3 [(M-BOC)+1].

(3S,4S)-3-Amino-1-(benciloxi)-4-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (34) Se disolvid (3S,4S)-1-(benciloxi)-4-
metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-ilcarbamato de terc-butilo (33) de la etapa anterior (0,50 g, <1,3 mmol) en
THF (10 ml), y se afiadié gota a gota BF3-Et,O (0,235 ml, 1,87 mmol) a TA. La reaccion se calento a reflujo durante
tres horas El disolvente se retir6 al vacio, y el residuo se disolvio en EtOAc. La solucion se basificé usando una
solucion acuosa al 10 % de NaOH, y la fase organica se lavo con agua, se lavo con una solucién acuosa saturada
de cloruro sédico, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: EtOAc al 30 % en hexano), dando el producto, que aun contenia
impurezas (100 mg). CLEM m/z 283,1 (M+1). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,14 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 3,12 (cd, J = 7,1,
5,5 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,20-7,43 (m,
6H), 7,53-7,56 (m, 2H).

Sal clorhidrato de (3S,4S)-3-amino-1-hidroxi-4-metil-3,4-hidroquinolin-2(1H)-ona (35) Se disolvié (3S,4S)-3-
amino-1-(benciloxi)-4-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (34) de la reaccion anterior (100 mg, <0,35 mmol) en EtOH
(4 ml) y 1-metil-1,4-ciclohexadieno (1 ml) y se traté con Pd(OH). (10 mg, 0,35 mol). La reaccioén se calenté a reflujo
durante 1 h, después se filiré a través de una capa de Celite, que posteriormente se lavéo con EtOAc. La
concentracion del filtrado al vacio proporciond un solido, que se purific6 por cromatografia sobre gel de silice
(Eluyente: MeOH al 30 % en EtOAc), proporcionando la base libre del producto. F; = 0,3 (MeOH al 20 % en EtOAc).
Se uso6 una solucion 1 N de HCI en Et,O para fabricar la sal clorhidrato (15 mg, 6 % durante tres etapas). CLEM m/z
193,1 (M+1).RMN "H (400 MHz, CD30D) & 1,13 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,18 (m, 1H), 4,01 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,10 (ddd,
J=7,2,72,1,2Hz, 1H), 7,22-7,37 (m, 3H).

Ejemplo 8: Sintesis de 3-amino-6-cloro-1-hidroxi-8-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (42)
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5-Cloro-1,3-dimetil-2-nitrobenceno (37) A una solucién de 4-cloro-2,6-dimetilbenzenamina (36) (6,14 g, 39,5 mmol)
en tolueno (200 ml) se le afiadi® mCPBA (44,2 g, 197 mmol). La reaccion se calenté a reflujo durante una noche,
después se dejo enfriar a TA, se lavd con NaOH acuoso 1 N, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentro al vacio. El material en bruto se absorbié sobre silice y se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: EtOAc del 0 % al 50 % en heptano), proporcionando el producto (2,84 g, 39 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 8 2,31 (m, 6H), 7,14 (m, 2H).

1-(Bromometil)-5-cloro-3-metil-2-nitrobenceno (38) Siguiendo el procedimiento para la preparacion de 1-
(bromometil)-2-nitro-3-(trifluorometil)benceno (17) en el Ejemplo 3, la reaccién de 5-cloro-1,3-dimetil-2-nitrobenceno
(37) proporciono el compuesto del titulo en forma de un sélido (50 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 2,36 (m, 3H),
4,43 (s, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,37 (m, 1H).

Acetamido(5-cloro-3-metil-2-nitrobencil)malonato de dietilo (39) Siguiendo el procedimiento para la preparacion
de acetamido(4-bromo-2-nitrobencil)malonato de dietilo (24) en el Ejemplo 5, se convirtié 1-(bromometil)-5-cloro-3-
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metil-2-nitrobenceno (38) en el producto del titulo, que se obtuvo en forma de un solido (65 %). CLEM m/z 401,0
(M+1). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 1,90 (s, 3H), 2,24 (s a, 3H), 3,53 (s, 2H), 4,10-4,17
(m, 4H), 7,05 (d a, J = 2,2 Hz, 1H), 7,56 (dd aparente, J = 2,3, 0,7 Hz, 1H), 8,31 (s a, 1H).

Sal clorhidrato del acido 2-amino-3-(5-cloro-3-metil-2-nitrofenil)propanoico (40) Siguiendo el procedimiento
para la preparacion de sal clorhidrato del acido 2-amino-3-(4-bromo-2-nitrofenil)propanoico (25) en el Ejemplo 5, se
convirtio acetamido(5-cloro-3-metil-2-nitrobencil)malonato de dietilo (39) en el producto del titulo, que se obtuvo en
forma de un sélido (asumido cuantitativo); CLEM m/z 259,0 (M+1).

{1-[(terc-butoxicarbonil)oxi]4-cloro-8-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}carbamato de terc-butilo (41)
A una solucion de sal clorhidrato del acido 2-amino-3-(5-cloro-3-metil-2-nitrofenil)propanoico (40) (0,11 g, 0,42 mmol)
en EtOH (5ml) se le afadi6é cloruro de estafio (ll) dihidrato (0,20 g, 0,85 mmol). La reaccion se calentd a 60 °C
durante 5 h y después se enfri6 a TA. Se afadieron diisopropiletilamina (0,73 ml, 4,25 mmol) y BOC,0O (0,19 g,
0,85 mmol) y la reaccion se dejo en agitacion a TA durante una noche La mezcla de reaccion se concentro al vacio y
después se repartio entre EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, y las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 60 % en heptano), proporcionando el producto
(40 mg, 22 %), que se uso directamente en la siguiente etapa.

3-Amino-6-cloro-1-hidroxi-8-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (42) A una solucion de {1-[(terc-
butoxicarbonil)oxi]-6-cloro-8-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}jcarbamato  de terc-butilo (41) (40 mg,
0,094 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadié TFA (3 ml). Después, la reaccion se dejo agitar a TA durante 30 minutos. El
disolvente se retird al vacio, y el residuo se absorbid sobre silice y se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: [NH4OH(1):MeOH(9):DCM (90)] del 0 % al 45 % en DCM), proporcionando el producto (5,8 mg, 27 %).
CLEM m/z 226,9 (M+1). RMN "H (400 MHz, CD30D) & 2,46 (s, 3H), 2,84 (m, 1H), 2,93 (dd, J = 15,3, 5,8 Hz, 1H),
3,62 (dd, J = 13,9, 5,7 Hz, 1H), 7,09-7,13 (m, 2H).

Ejemplo 9: Sintesis de sal diclorhidrato de 3-amino-1-hidroxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona (50)
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1-Oxido de 2-metil-3-nitropiridina (44) A una solucién de 2-metil-3-nitropiridina (43) (0,86 g, 6,23 mmol) en DCM
(30 ml) se le afadi6 mCPBA (2,8 g, 12,5 mmol). Después, la reaccion se dejo agitar a TA durante 6 h. Se anadio
tiosulfato sédico (900 mg), y la mezcla se dej6 en agitacion durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyé con
mas cantidad de DCM y se lavd con una solucidon acuosa saturada de NaHCOs. La fase organica se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: MeOH del 0 % al 20 % en DCM), proporcionando el producto (782 mg, 81 %). CLEM m/z 155,0 (M+1).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) § 2,73 (m, 3H), 7,30 (dd a, J = 8,1, 6,8 Hz, 1H), 7,72 (dc, J = 8,4, 0,5 Hz, 1H), 8,48 (dc, J
=6,6, 0,6 Hz, 1H).

Acetato de (3-Nitropiridin-2-il)metilo (45) A una solucion de 1-6xido de 2-metil-3-nitropiridina (44) (0,78 g,
5,07 mmol) en acido acético a 90 °C se le afiadioé anhidrido acético (0,72 ml, 7,61 mmol), y la reaccion se calent6 a
110 °C durante una noche. La mezcla se enfrid, se concentrd al vacio y se adsorbid sobre silice. Después, el residuo
en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc en heptano), proporcionando el producto
(572 mg, 57 %). CLEM m/z 196,9 (M+1). RMN H (400 MHz, CDCl3) & 2,20 (s, 3H), 5,63 (s, 2H), 7,49 (dd a, J = 8,2,
4,7 Hz, 1H), 8,41 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 8,84 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 1H).

(3-Nitropiridin-2-il)metanol (46) A una solucion de acetato de (3-nitropiridin-2-il)metilo (45) (5,72 g, 2,92 mmol) en
MeOH (10 ml) y agua (20 ml) se le afiadi6 carbonato potasico (2,0 g, 14,6 mmol). Después, la reaccion se dejé agitar
a TA durante una noche. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio para retirar | mayor parte del MeOH, y la
mezcla resultante se diluyé con EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo varias veces con EtOAc, y las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filiraron y se concentraron a presion reducida,
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dando un aceite de color naranja. Se asumié que el rendimiento era cuantitativo. CLEM m/z 155,0 (M+1). RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 6 4,70 (s a, 1H), 5,17 (s, 2H), 7,54 (ddt, J = 8,2, 4,1, 0,8 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H],
8,89 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H).

Acetamido[(3-nitropiridin-2-il)metillmalonato de dietilo (47) A una solucion de (3-nitropiridin-2-il)metanol (46)
(1,45 g, 9,41 mmol) en DCM (80 ml) y EtOH (80 ml) a 0 °C se le afiadieron NEt; (3,93 ml, 28,2 mmol) y cloruro de
metanosulfonilo (98 %, 0,829 ml, 10,3 mmol). La reaccién se dejé en agitacion a TA durante 50 minutos, después se
lavé con una solucion acuosa de NaHCO3, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio. En
un matraz separado, una soluciéon de acetamidomalonato de dietilo (12) (2,25 g, 10,3 mmol) en EtOH (50 ml) se trato
con NaOEt (solucién 3,08 M en EtOH, 4,58 ml, 14,1 mmol), y la reaccion se dejoé en agitacion durante 5 min. El
residuo de mesilato se disolvié en DMF (10 ml) y se afiadio a la solucién del anién de acetamidomalonato de dietilo.
Después de 2 horas, la mezcla de reaccidon se concentré al vacio para retirar tanto EtOH como sea posible.
Después, la mezcla se diluyé con EtOAc y agua; la fase organica se separd y se lavé con agua, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion se realizd por cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: EtOAc del 0 % al 100 % en heptano), proporcionando el producto (2,24 g, 67 %). CLEM m/z 354,0
(M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,25 (t. J = 7,1 Hz, 6H), 1,93 (s, 3H), 4,22-4,30 (m, 4H), 4,32 (s, 2H), 6,81 (s a,
1H), 7,37 (dd, J = 8,2, 4,7 Hz, 1H), 8,21 (dd, J = 8,2, 1,6 Hz, 1H), 8,65 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 1H).

Sal clorhidrato del acido 2-amino-3-(3-nitropiridin-2-il)propanoico (48) Se sometié acetamido[(3-nitropiridin-2-
il)metillmalonato de dietilo (47) a condiciones similares a las usadas para la preparacion de sal clorhidrato del acido
2-amino-3-(4-bromo-2-nitrofenil)propanoico (25) en el Ejemplo 5, proporcionando el producto en forma de un sélido
(94 %). CLEM m/z 211,9 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 3,87 (dd, mitad del sistema ABX, J = 18 2, 7,0 Hz,
1H), 3,94 (dd, mitad del sistema ABX, J = 18,2, 4,3 Hz, 1H), 4,64 (dd, J = 6,9, 4,3 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,3, 4,8 Hz,
1H), 8,55 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1 H), 8,84 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H).

{1-{(terc-Butoxicarbonil)oxi]-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-3-il}carbamato de terc-butilo (49) A una
solucion de sal clorhidrato del acido 2-amino-3-(3-nitropiridin-2-il)propanoico (48) (0,11 g, 0,37 mmol) en THF (10 ml)
y MeOH (10 ml) a 0 °C se le ahadieron acetato sddico trihidrato (0,35 ml, 3,73 mmol) y cloruro de estafio (ll) dihidrato
(0,43 g, 1,86 mmol). Después, la reaccion se dejé agitar a 0 °C durante 6 h. A la reaccion se le anadieron NEts
(0,52 ml, 3,73 mmol) y BOC,0 (0,16 g, 0,75 mmol) y la mezcla se dejo en agitacion durante una noche. La mezcla
de reaccion se diluyé con agua y EtOAc, y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La mezcla de
reaccion en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 100 % en heptano),
proporcionando el producto (78 mg, 55 %). CLEM m/z 380,0 (M+1).

Sal diclorhidrato de 3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona (50) A una solucién de {1-{(terc-
butoxicarbonil)oxi]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-3-il)carbamato de tferc-butilo (49) (41 mg, 0,11 mmol) en
MeOH (3 ml) se le afiadié HCI concentrado (1 ml). La reaccién se dejé en agitacion a 40 °C durante una noche. La
mezcla se concentr6 al vacio, dando el producto en forma de un sélido de color naranja (26 mg, 94 %). CLEM m/z
180,0 (M+1). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3 41 (dd, mitad del sistema ABX, J = 15, 14 Hz, 1H), 3,50 (dd, mitad
del sistema ABX, J = 15,6, 6,9 Hz, 1H), 4,62 (m, 1H), 7,49 (dd, J = 8,1, 5,0 Hz, 1H), 7,73 (d a, J = 8 Hz, 1H), 8,28
(dd, J =5,1, 1,2 Hz, 1H), 8,86 (s a, 3H).

Ejemplo 10: Sintesis de sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi-6-(trifluorometil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
(53)
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{1-[(terc-Butoxicarbonil)oxi]2-oxo0-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)carbamato de terc-butilo
(52) A una solucion enfriada con hielo de sal clorhidrato del acido 2-amino-3-[2-nitro-5-(trifluorometil)fenil]propanoico
(51, preparado de manera similar a la sal clorhidrato del acido 2-amino-3-(5-fluoro-2-nitrofenil)propanoico (14) en el
Ejemplo 2, pero comenzando con 2-metil-1-nitro-4-(trifluorometil)benceno) (178 mg, 0,566 mmol) en THF (10 ml) y
MeOH (10 ml) se le afadieron acetato sodico trihidrato (0,778 g, 5,66 mmol) y cloruro de estafio (ll) dihidrato
(0,658 g, 2,8 mmol). La reaccion se dejo en agitacion a 0 °C durante 4,5 h. Se afiadieron NEt3 (0,789 ml, 5,66 mmol)
y BOC,0 (0,247 g, 1,13 mmol), y la reaccién se dejo en agitacion a TA durante una noche. La mezcla se concentrd
al vacio, y el residuo se repartio entre EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 100 % en heptano) proporcioné el producto
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(63 mg, 25 %). CLEM miz 446,9 (M+1).

Sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi-6-(trifluorometil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (53) A una solucién de {1-
[terc-butoxicarbonil)oxi]-2-oxo-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}carbamato de terc-butilo (52) (63 mg, 0
14 mmol) en MeOH (10 ml) se le afiadid6 HCI concentrado (3 ml). La reaccién se calentd a 40 °C hasta que se
determiné completa a través de un andlisis por CLEM. La mezcla se concentré al vacio, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un solido (35 mg, 88 %). CLEM m/z 246,9 (M+1). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
3,17 (m, 1H), 3,35 (dd, J = 15,4, 6,3 Hz, 1H). 4,50 (m, H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,72 (d a, J = 8,6 Hz, 1H), 7 79 (s
a, 1H) 8,71 (s a, 2H), 11,12 (s, 1H).

Ejemplo 11: Sintesis de 2-amino-4-hidroxi-1,2-dihidrobenzo[flquinolin-3(4H)-ona (55)

Se disolvié [4-(benciloxi)-3-ox0-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[f]quinolin-2-iljlcarbamato de bencilo (54, preparado a partir de
acido 2-amino-3-(1-naftil)propanoico de acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de (3S,4S)-1-
(benciloxi)-4-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-ilcarbamato de terc-butilo (33) en el Ejemplo 7) (35 mg,
0,077 mmol) en una solucion de tricloruro de boro en DCM (1,0 M, 5,00 ml, 5,00 mmol), y la reaccion se calent6 a
50 °C durante 1 h. Después de interrumpirse con MeOH (10 ml), la reaccién se agité durante 15 min, después se
traté con gel de silice impregnado con acido p-toluenosulfénico (0,68 mEquiv./g, 2 g, 1,36 mmol). Después de
1,5 horas, la silice se retiro por filtracion y se aclaré con MeOH; después la silice se suspendié con una solucion 2 N
de amoniaco en MeOH durante 20 minutos, y se filtrd. Los sdlidos se aclararon con MeOH vy los filtrados combinados
se concentraron al vacio, proporcionando un sélido, que se trituré con Et,O, proporcionando el producto en forma de
un sélido (2 mg, 10 %). CLEM m/z 229,0 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 3,07 (dd, J = 15, 15 Hz, 1H), 3,82 (dd,
J =16, 6,5 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 14, 6 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 7, 7 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8, 8 Hz, 1H), 7,67 (d, J =
9 Hz, 1H), 7,88 (m, 2H), 8,01 (d, J = 9 Hz, 1H).

Ejemplo 12: Sintesis de sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-hidroxi-5-metoxi-5-dihidroquinolin-2(1H)-ona (60)
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N-(Difenilmetileno)-2-metoxi-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (58) A una solucion de N-
(difenilmetileno)glicinato de terc-butilo (56) (1,2 g, 4,2 mmol), 2-(bromometil)-1-metoxi-3-nitrobenceno (57) (0,86 g,
3,3 mmol) y bromuro de O-alil-N-(9-antracenilmetil)cinchonidinio (0,21 g, 0,33 mmol) en DCM (10 ml) enfriada a -
30 °C, se le afadié CsOH (0,84 g, 5,0 mmol). (Véase E. J. Corey y col., Journal of the American Chemical Society
1997, 119, 12414-12415). La reaccion se agitd a -30 °C durante una noche. La mezcla se calenté a 0 °C, se inactivo
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con una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (5 ml) y se diluyé con DCM (5 ml). La fase acuosa se extrajo
con DCM (3 x 5 ml), y las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre Na;SO, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc
del 0 % al 20 % en heptano), dando el compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo (1,32 g, 87 %).
IQPA m/z 461,2 (M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,41 (s, 9H), 3,49 (dd, J = 13,5, 4,3 Hz, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,63
(dd, J = 13,6, 9,6 Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 9,6, 4,3 Hz, 1H), 6,64 (d a, J = 6,4 Hz, 2H), 6,88 (m, 1H), 7,20-7,34 (m, 8H),
7,51-7,54 (m, 2H).

Sal clorhidrato de 2-metoxi-6-nitro-L-fenilalanina (59) Se recogié N-(difenilmetileno)-2-metoxi-6-nitro-L-
fenilalaninato de terc-butilo (58) (1,28 g, 2,78 mmol) en THF (8 ml) y agua (8 ml), y se tratdé con una solucién acuosa
concentrada de HCI (8 ml). Después de agitar durante una noche, la reaccion se diluy6é con EtOAc (15 ml), y la fase
organica se extrajo con agua (3 x 10 ml). Las fases acuosas combinadas se concentraron al vacio, proporcionando
el producto en forma de un solido de color blanquecino (750 mg, 97 %). CLEM m/z 241,2 (M+1). RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 6 3,23 (dd, J = 13,5, 6,3 Hz, 1H), 3,33 (dd, J = 13,4, 9,4 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 4,00 (m a, 1H), 7,40 (m,
1H), 7,50-7,55 (m, 2H), 8,56 (s a, 3H), 13, 6 (s muy a, 1H); e.e. al 94,8 %.

Sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-hidroxi-5-metoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (60) Se convirtid6 sal
clorhidrato de 2-metoxi-6-nitro-L-fenilalanina (59) en el producto del titulo siguiendo el procedimiento general
expuesto para la sintesis de sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi-6-(trifluorometil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (53)
en el Ejemplo 10. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (119 mg, 87 %) CLEM m/z 209,0
(M+1). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,72 (dd, J = 15, 15 Hz, 1H), 3,46 (dd, J = 15,5, 6,9 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H),
4,34 (dd, J = 14,4, 6,8 Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,3, 8,3 Hz, 1H), 8,66
(s a, 3H), 10,83 (s a, 1H).

Ejemplo 13: Sintesis de sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi-7-(3-metoxifenil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
(62)
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1-[(terc-Butoxicarbonil)oxi]-7-(3-metoxifenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-ilcarbamato de terc-butilo (61)
Un vial sellable se cargé con {7-bromo-1-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljcarbamato de
terc-butilo racémico (27 y 28, del Ejemplo 5) (0,10 g, 0,22 mmol), bifenil-2-il(di-terc-butil)fosfina (1,20 mg,
0,004 mmol), Pd(l1)(OAc). (0,4 mg, 0,002 mmol), KF (38 mg, 0,66 mmol) y acido (3-metoxifenil)borénico (50 mg,
0,33 mmol) en una atmosfera de nitrogeno. A la mezcla se le afiadié THF (3 ml) y la reaccién se calent6é a 60 °C
durante 20 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y la fase organica se lavé con agua, se seco sobre sulfato
de magnesio, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente:
EtOAc del 0 % al 60 % en heptano), dando el producto en forma de una goma (39 mg, 37 %). CLEM m/z 4851
(M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,49 (s, 9H), 1,57 (s a, 9H), 3,01 (m a, 1H), 3,51 (m a, 1H), 3,88 (s, 3H), 4,58 (m
a, 1H), 5,60 (s a, 1H), 6,93 (ddd, J = 8,3, 2,5, 0,8 Hz, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,14 (d a, J = 8 Hz, 1H), 7,28-7,33 (m, 2H),
7,37 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H).

Sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi-7-(3-metoxifenil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (62) La reaccion de 1-
[(terc-butoxicarbonil)oxi-7-(3-metoxifenil)-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-ilcarbamato de terc-butil (61) en las
condiciones descritas para la desproteccion de {1-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-3-
iljcarbamato de terc-butilo (49) en el Ejemplo 9 proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sdlido (96 %).
CLEM m/z 285,3 (M+1). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3,13 (dd, J = 14,9, 14,9 Hz, 1H), 3,25 (dd, J = 15,0, 6,5 Hz,
1H), 3,82 (s, 3H), 4,44 (m, 1H),6 98 (dd a, J =8 2, 2,5 Hz, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,20 (d a, J = 8 Hz, 1H), 7,38-7,43 (m,
3H), 7,50 (d a, J = 1,5 Hz, 1H), 8,68 (s a, 3H), 10,97 (s, 1H).
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Ejemplo 66: Sintesis de (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-fenoxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (67)
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3-Bromo-5-fluoro-2-nitropiridina (63) Un matraz se cargé con H»SO4 concentrado (30 ml), se afiadio K»S;0s
(28,3 g, 105 mmol) a TA y se agité durante 5 min. La mezcla de reaccién viscosa resultante se enfrio a 0°C y
después se afiadié en una porcién 3-bromo-5-fluoropiridin-2-amina (5 g, 30 mmol). Después de 5 min, el bafio de
hielo se retird, y se observd una exotermia seguido de desprendimiento de gas SO,. La mezcla de reaccion se
convirtié en una solucion de color amarillo, que se agité a TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyo con hielo-
agua, se afiadio EtOAc (100 ml) y la capa de agua se hizo basica usando una solucién acuosa de NH4sOH. La fase
organica se separod, se seco sobre Mg;SO,, después se filtrd y se concentrd al vacio. La purificacion sobre gel de
silice (Eluyente: EtOAc al 10 % en heptano) proporcioné el producto en forma de un sélido de color blanco (2,70 g,
40 %). CGEM miz 220 (M").

3-Bromo-2-nitro-5-fenoxipiridina (64) A una solucion de 3-bromo-5-fluoro-2-nitropiridina (63) (1,0 g, 4,5 mmol) en
MeCN (80 ml) se le afiadieron fenol (478 mg, 5,08 mmol) y Cs,CO3 (326 mg, 5,43 mmol). La mezcla resultante se
agité a 60 °C durante 3 h. La reaccion se diluy6é con EtOAc y se lavo con agua. La fase organica se seco, se filtro y
se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificd usando cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: EtOAc
al 10 % en heptano), proporcionando el producto en forma de un aceite (1,3 g, 98 %). CGEM m/z 294 (M*). RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 6 7,10-7,14 (m, 2H), 7,33 (ta, J = 7,5 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,5, 7,5 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,18 (d, J = 2,4 Hz, 1 H).

N-(terc-butoxicarbonil)-3-(2-nitro-5-fenoxipiridin-3-il)-L-alaninato de metilo (65) Se afadi6 cloruro de trimetilsililo
(0,348 ml, 2,74 mmol) a una suspension en agitacion de polvo de cinc (989 mg, 13,7 mmol) en DMF seca (1 ml) y la
mezcla se agitdé durante 30 min. La agitacion se detuvo, y los sélidos se dejaron en reposo durante 10 min, momento
en el que el sobrenadante se retiré mediante una jeringa. El cinc activado se lavé con DMF y el disolvente se retird
de nuevo con una jeringa; después el cinc se seco al vacio usando una pistola térmica. Al cinc activado seco se le
afiadié una solucién de N-(terc-butoxicarbonil)-3-yodo-L-alaninato de metilo (preparada de acuerdo con S. van
Zutphen y col., Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2857-2859) (1,81 g, 5,49 mmol) en DMF (1,0 M), y la suspension
resultante se agitdé durante 30 min a TA. La solucion de cincato se transfirio mediante una jeringa en un matraz seco
en una atmosfera de nitrégeno. A ésta se le afadieron secuencialmente 3-bromo-2-nitro-fenoxipiridina (64) (1,35 g,
4,58 mmol), acetato de paladio (Il) (51,4 mg, 0,229 mmol) y después X-Phos (diciclohexil(2',4',5'-triisopropilbifenil-2-
ilYfosfina, 218 mg, 0,458 mmol). La solucion resultante se agité a TA durante 18 h. La mezcla de reaccion se eluyo
con Et,O (100 ml), se lavd con agua (5 x 20 ml), se secd sobre Mg>SO,, se filtré y se concentré al vacio. La
purificacion por cromatografia sobre gel de silice (Eluyentes: EtOAc al 10 % en heptano, después al 15 %, después
al 20 %) proporciono el producto en forma de un aceite de color amarillo (297 mg, rendimiento del 16 %). CLEM m/z
418,1 (M+1). RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,38 (s a, 9H), 3,14-3,21 (m, 1H), 3,5 (m, 1H, asumido; oscurecido por
Et20 residual), 3,74 (s, 3H), 4,62-4,68 (m, 1H). 5,19 (d a, J = 8 Hz, 1H), 7,09-7,13 (m, 2H), 7,27-7,32 (m, 2H), 7,47
(dd a, J = 8, 8 Hz, 2H), 8,15 (s a, 1H).

{(3S)-1-[(terc-Butoxicarbonil)oxi]-2-oxo-6-fenoxi-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-iljcarbamato de terc-butilo
(66) Se disolvido N-(terc-butoxicarbonil)-3-(2-nitro-5-fenoxipiridin-3-il)-L-alaninato de metilo (65) (217 mg. 0,52 mmol)
en THF (5 ml) y MeOH (5 ml), y la solucion resultante se enfri6 a 0 °C con un bafio de hielo-agua. A ésta se le
afadieron cloruro de estario (ll) dihidrato (704 mg, 3,12 mmol) y acetato sédico trihidrato (778 mg, 5,72 mmol), y la
reaccion se dejo en agitacion a 0 °C durante 10 min y después a TA durante 2 h. En ese momento, se afadieron
NEts (0,725 ml, 5,20 mmol) y BOC,0 (227 mg, 1,04 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 18 h. Los disolventes
se retiraron al vacio, y el semi-sélido restante se filtré a través de Celite y se lavé con EtOAc (3 x 20 ml). Los filtrados
de ETOAC combinados se lavaron con agua (2 x 20 ml) y una solucion acuosa saturada de NaHCOs3 (2 x 20 ml), se
secaron sobre Mg,SOys, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo en bruto se purifico sobre gel de
silice (Eluyente: 1:1 de EtOAc/heptano), proporcionando el producto en forma de un aceite (240 mg, 98 %). CLEM
miz 472,1 (M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,47 (s a, 9H), 1,57 (s, 9H), 2,84-2,98 (m, 1H), 3,39-3,48 (m, 1H),
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4,50-4,61 (m. 1H), 5,58-5,64 (m, 1H), 7,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,15-7,23 (m, 2H), 7,39 (dd a, J = 8, 8 Hz, 2H), 8,08 (s
a, 1H).

(3S)-3-Amino-1-hidroxi-6-fenoxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (67) Se traté {(3S)-1-[(terc-
butoxicarbonil)oxi]-2-oxo-6-fenoxi-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il}carbamato  de terc-butilo (66) (240 mg,
0,509 mmol) con una solucién de HCI en Et,O (2 M, 2 ml) y se dejo6 en agitacion a TA durante 66 h. El disolvente se
retird a presion reducida, y el residuo se disolvié en una solucién de 1:4 de (1:9 de NH,OH:CH,OH):diclorometano
(0,5ml). Esta solucion se someti6 a cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: 1:4 de (1:9 de
NH4OH:CH30H):diclorometano), proporcionando el producto en forma de un sélido de color blanco (83 mg, 61 %).
CLEM m/z 272,0 (M+1). RMN "H (400 MHz, CD;0D) & 2,98 (dd a, J = 15, 14 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 15,3, 6,2 Hz, 1H),
4,01 (dd, J = 13,8, 6,1 Hz, 1H), 7,03-7,07 (m, 2H), 7,17 (ta, J = 7,4 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,8, 7,5 Hz, 2H), 7,44-7,46
(m, 1H), 8,00 (d a, J = 2 Hz, 1H).

Ejemplo 67: Sintesis de sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-(fenilsulfonil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-
ona (72)

r‘/.}i‘w’“ NDE QH (5:\\ (A:i}[} NOZ S.&{r\ i i B JMO“
i j Ry, —— j — H\ i
./‘Q\;:f' oo § \:-\//‘::"\ AT N o _,\fh ol Br
;“ 8? g\\}{;;_ . 5 N Br Q/ \O
6] 88
?H
‘,;;‘j\ ‘{f \‘\,, M {;r,f}
R N T
.1;;\ £ M 3
a0

72

2-Bromo-1-nitro-4-(feniltio)benceno (68) Una mezcla de 2-bromo-4-fluoro-1-nitrobenceno (4,3 g, 20 mmol) y
K2COs3 (5,39 g, 39,0 mmol) en DMF (100 ml) se calenté a 80 °C. A la mezcla se le afiadié bencenotiol (2,15 g,
19,5 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de agua
(200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 400 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa
saturada de cloruro sédico, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando el
producto en forma de un solido de color amarillo (6 g, 99 %), que se usé para la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

2-Bromo-1-nitro-4-(fenilsulfonil)lbenceno (69) Una mezcla de 2-bromo-1-nitro-4-(feniltio)penceno (68) (5,8 g,
18,7 mmol) y mCPBA (11,3 g, 56,1 mmol) en DCM (120 ml) se agité a 15 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se
inactivdé mediante la adicién de una solucion acuosa saturada de Na>SOs3 (20 ml) y se extrajo con DCM (3 x 500 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sdédico, se secaron sobre
Na»SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (Eluyente: 10:1 de éter de petréleo/EtOAc), dando un material que después se cristalizé6 en EtOH
(100 ml). El producto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (2 g, 30 %). CLEM m/z 340,9, 342,9 (M+1).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) § 7,56-7,82 (m, 2H), 7,85-7,70 (m, 1H), 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,94-8,03 (m, 3H), 8,31
(s, 1H).

N-(terc-Butoxicarbonil)-2-nitro-5-(fenilsulfonil)-L-fenilalaninato de metilo (70) El compuesto 70 se prepar6 a
partir de 2-bromo-1-nitro-4-(fenilsulfonil)benceno (69) de acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de N-
(terc-butoxicarbonil)-3-(2-nitro-5-fenoxipiridin-3-il)-L-alaninato de metilo (65) en el Ejemplo 66. El producto se obtuvo
en forma de una espuma de color blanquecino (250 mg, 37 %). CLEM m/z 463,1 (M-1).

[(3S)-1-hidroxi-2-oxo-6-(fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljlcarbamato de terc-butilo (71) Se afiadi6
formiato de amonio (84,8 mg, 1,34 mmol) a una solucién de N-(terc-butoxicarbonil)-2-nitro-5-(fenilsulfonil)-L-
fenilalaninato de metilo (70) (125 mg, 0,269 mmol) en piridina (2,7 ml) seguido de platino sobre carbono (5 %, 4 mg).
La suspension de color negro se agité a 60 °C durante 18 h, después se dejo enfriar a TA y se filtr6 a través de un
filtro de jeringa Acrodisc® (Pall Life Sciences). El filirado se concentro, y el residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 60 % en heptano), proporcionando el producto en forma de un sélido
de color blanco (62 mg, 55 %). CLEM m/z 417,0 (M-1). RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 1,43 (s, 9H), 2,94 (dd a, J = 15,
14 Hz, 1H), 3,37-3,45 (m, 1 H), 4,45-4,53 (m, 1H), 5,38 (d a, J = 6 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,51-7,55 (m,
2H), 7,57-7,61 (m, 1H), 7,75 (s a, 1H), 7,90-7,95 (m, 3H), 8,5-8,9 (s muy a, 1H).

Sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-fenilsulfonil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (72) El compuesto 72 se

prepard a partir de [(3S)-1-hidroxi-2-oxo-6-(fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljlcarbamato de terc-butilo (71)
de acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-fenoxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-
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2(1H)-ona (67) en el Ejemplo 66, excepto que el producto neutro (15 mg, 34 %) se convirti6 en su sal clorhidrato por
la disolucion en DCM y tratamiento con HCI 2 N en Et;0 seguido de retirada del disolvente al vacio. El producto se
obtuvo en forma de un sélido. Los datos de caracterizacion se obtuvieron en la forma neutra del producto. CLEM m/z
318,9 (M+1). RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 2,81-2,94 (m, 1 H), 3,01-3,13 (m, 1H), 3,65-3,79 (s a, 1H), 4,3-5,1 (s muy
a, 3H), 7,28-7,35 (m, 1H), 7,49-7,54 (m, 2H), 7,55-7,60 (m, 1H), 7,67 (s a, 1H), 7,73-7,79 (m, 1H), 791 (d a, J =
7,3 Hz, 2H).

Ejemplo 68: Sintesis de sal del acido trifluoroacético (3S)-3-amino-6-bencil-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona (82)
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(4-Bencilfenil)carbamato de terc-butilo (73) A una solucién de 4-bencilanilina (12,5 g, 68,2 mmol) en una solucién
1:1 de diclorometano y Na;CO3; acuoso saturado se le afiadié (BOC),O (16,5 g, 75 mmol). La reaccion se dejo en
agitacion a TA durante 18 h. La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml), se lavé con agua, se
seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a presion reducida, proporcionando el producto en forma de un
solido (14,8 g, 77 %). RMN "H (500 MHz, CDCl3) § 1,51 (s, 9H), 3,93 (s, 2H), 6,41 (s a, 1H). 7,10-7,29 (m, 9H).

Acido 5-bencil-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]benzoico (74) Se afiadié gota a gota terc-butil litio (solucién 1,7 M
en pentano, 55,3 ml, 94,0 mmol) a una soluciéon a -78 °C de (4-bencilfenil)carbamato de terc-butilo (73) (8,33 g,
29,4 mmol) en THF anhidro. La mezcla resultante se dej6 calentar a -50 °C y se agit6 durante 2 h. La reaccién se
vertio cuidadosamente sobre hielo picado finamente (300 g); la agitacién continud y la reaccién se dejo calentar a
TA. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc. (200 ml), se lavé con agua (3 x 100 ml) y con HCI acuoso (1 N, 3 x
100 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filiraron y se concentraron a
presion reducida, proporcionando el producto en forma de un sélido (9 g, 90 %) Este material se llevo a la siguiente
etapa sin purificacion. CLEM m/z 326,2 (M-1). RMN H (500 MHz, CDCls) 6 1,52 (s, 9H), 3,93 (s, 2H). 7,10-7,29 (m,
9H).

Acido 2-amino-5-bencilbenzoico (75) Se disolvio 4cido 5-bencil-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]benzoico (74) (9 g,
30 mmol) en una mezcla 1:1 de TFA y diclorometano a 0 °C y se agité a TA durante una noche. La reaccion se
concentro a presion reducida, se recogioé en EtOAc (150 ml) y se lavd con agua (3 x 200 ml). La fase organica se
seco sobre sulfato sédico, se filtrd, se concentrd a presion reducida y se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: EtOAc del 0 % al 80 % en heptano), proporcionando el producto neutro en forma de un sélido (331 mg,
5 %). RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 3,90 (s, 2H), 6,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,14-7,24 (m, 4H), 7,31 (dd, J = 7,6, 76 Hz,
2H), 7,81 (s a, 1H).

Acido 5-bencil-2-nitrobenzoico (76) A una solucion de perborato sédico (1,170 g, 7,52 mmol) calentada en &cido
acético a 85 °C se le afadioé acido 2-amino-5-bencilbenzoico (75) (342 mg, 1,50 mmol). La reaccion se agitd a la
temperatura de reflujo hasta que los datos de CLEM indicaron que la reaccion esta completa. La mezcla de reaccion
se vertidé en agua y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
sadico y se filtraron. La purificacion usando cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 100 % en
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heptano) proporcioné el producto deseado en forma de un solido (177 mg, 46 %). CLEM m/z 256,0 (M-1). RMN 'H
(500 MHz, CDCls) 6 4,10 (s, 2H), 7,19 (d a, J = 7,3 Hz, 2H), 7,26-7,30 (m, 1H), 7,35 (dd a, J = 8, 7 Hz, 2H), 7,45 (dd
a,J=8,3,2,0Hz 1H), 7,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

(5-Bencil-2-nitrofenil)metanol (77) A una solucién de acido 5-bencil-2-nitrobenzoico (76) (145 mg, 0,56 mmol) en
THF se le afiadi6 gota a gota un complejo de borano-THF (como una solucion en THF, 4 equivalentes). La reaccion
se calento a reflujo durante 2 h, después se interrumpié con una solucion acuosa de cloruro de amonio. Después de
la adicion de EtOAc, la mezcla se lavo con agua (3 x 50 ml) y una solucion acuosa saturada de cloruro sédico (3 x
50 ml), después se seco sobre sulfato sédico y se filtrd. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: EtOAc del 0 % al 80 % en heptano) proporcion6 el producto en forma de un soélido (105 mg, 77 %).
CLEM m/z 242,1 (M-1). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 4,07 (s, 2H), 4,94 (s, 2H), 7,17-7,20 (m, 2H), 7,22-7,27 (m, 2H),
7,29-7,34 (m, 2H), 7,59 (s a, 1H), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

4-Bencil-2-(bromometil)-1-nitrobenceno (78) A una solucion de (5-bencil-2-nitrofenil)metanol (77) (103 mg,
0,42 mmol) en diclorometano se le afiadieron trifenilfosfina (224 mg, 0,85 mmol) y tetrabromuro de carbono (286 mg,
0,85 mmol) y la reaccion se dejo en agitacion a TA durante 2 h. Después de la retirada de los productos volatiles al
vacio, el residuo se recogié en EtOAc (50 ml), se lavo con agua (3 x 100 ml) y con una solucion acuosa saturada de
cloruro sodico (3 x 100 ml). Después de la concentracion a presion reducida, la purificacion se realizé por
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 80 % en heptano), proporcionando el producto en
forma de un sélido (125 mg, 96 %). RMN H (500 MHz, CDCls) 6 4,06 (s, 2H), 4,81 (s, 2H), 7,16-7,20 (m, 2H), 7,25-
7,30 (m, 2H), 7,32-7,38 (m, 3H), 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

3-Bencil-N-(difenilmetileno)-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (79) Se mezclaron 4-bencil-2-(bromometil)-1-
nitrobenceno (78) (130 mg, 0,42 mmol), N-(difenilmetileno)glicinato de terc-butilo (56) (85 mg, 0,28 mmol) y bromuro
de O-alil-N-(9-antracenilmetil)cinchonidinio (18,8 mg, 0,028 mmol) en un vial seco en diclorometano y se enfriaron a -
30 °C. Se afiadi6 hidroxido de cesio (71,4 mg, 0,42 mmol) después de que la temperatura de reaccion en el vial
alcanzase -30 °C. La reaccion se dejo en agitacion a -30 °C durante 18 h, momento en el que se concentrd a presion
reducida, se recogié en EtOAc. (100 ml), se lavé con agua (3 x 100 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro
sédico (3 x 100 ml) y después se concentro al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente:
EtOAc del 0 % al 80 % en heptano) proporcioné el producto en forma de un aceite (153 mg, 100 %). CLEM mi/z
521,3 (M+1). RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,45 (s, 9H), 3,35 (dd, J = 13,1, 9,6 Hz, 1H), 3,72 (dd, J = 13,2, 3,8 Hz,
1H), 3,88 (s, 2H), 4,33 (dd, J = 9,6, 3,7 Hz, 1H), 6,55 (m a, 2H), 6,97-7,00 (m, 2H), 7,10-7,17 (m, 4H), 7,22-7,26 (m,
3H), 7,30-7,36 (m, 3H), 7,39-7,43 (m, 1H), 7,60 (d a, J = 7 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

{(3S)-6-Bencil-1-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}carbamato de terc-butilo (81) A
una solucién de 3-bencil-N-(difenilmetileno)-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (79) (150 mg, 0,288 mmol) en
diclorometano se le afiadié acido trifluoroacético en un volumen igual a 0 °C, y la reaccién se dejé en agitacion a TA
durante 18 h. Los disolventes se retiraron a presién reducida, y el residuo se recogié en agua (50 ml) y se lavd con
EtOAc (3 x 50 ml). La fase acuosa se concentroé a presion reducida, proporcionando 3-bencil-6-nitro-L-fenilalanina
(80) en forma de un sdlido (70,2 mg, 59 %). CLEM m/z 301,0 (M+1). Este producto en bruto (70,2 mg, 0,234 mmol)
se disolvio en una mezcla 1:1 de THF y MeOH, se tratd con acetato sodico (325 mg, 2,34 mmol) y cloruro de estafio
(1) dihidrato (269 mg, 1,17 mmol) y se agité durante 4 h a 0 °C. A la mezcla de reaccion se le afiadieron trietilamina
(0,33 ml, 2,4 mmol) y (BOC),0 (132 mg, 0,585 mmol), y la reaccién se dejo calentar a TA y se agité durante 18 h. La
mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se lavo con agua (3 x 100 ml), se lavé con una solucién acuosa saturada de
cloruro sodico, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre
gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 80 % en heptano) produjo el producto en forma de un sélido (40 mg,
36 %). RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 1,47 (s a, 9H), 1,56 (s a, 9H), 2,86-3,00 (m, 1H), 3,33-3,43 (m, 1H), 3,94 (s, 2H).
4,47-4,55 (m, 1H), 5,57 (s a, 1H), 6,9-7,1 (s muy a, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,11 (d a, J = 8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,21-7,25 (m, 1H), 7,31 (dd, J = 7,8, 7,3 Hz, 2H).

Sal del acido trifluoroacético (3S)-3-amino-8-bencil-1-hidroxi-3,4-dihidroquinalin-2(1H)-ona (82) Se disolvid
{(3S)-6-bencil-1-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}carbamato de ferc-butilo (81) (40 mg,
0,085 mmol) en una mezcla 1:1 de diclorometano y acido trifluoroacético y se agité a TA durante 18 h. La retirada de
disolventes a presion reducida proporciond el producto en forma de un sélido (19 mg, 58 %). CLEM m/z 269,0 (M+1).
RMN 'H (500 MHz, CD30D) 6 3,12 (dd, mitad del patron ABX, J = 14,6, 14,4 Hz, 1H), 3,20 (dd, mitad del patréon
ABX, J = 14,8, 8,5 Hz, 1H). 3,95 (s, 2H), 4,29 (dd, J = 14,5, 6,5 Hz, 1H), 7,12 (s a, 1H), 7,15-7,28 (m, 6H), 7,31 (d, J
= 8,0 Hz, 1H).
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Ejemplo 69: Sintesis de sal clorhidrato de 3-amino-6-(2-clorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
(84)
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{1-[(terc-Butoxicarbonil)oxi]-6-(2-clorofenoxi)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}carbamato de terc-butilo
(83) Una mezcla de N-(difenilmetileno)-3-fluoro-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (que puede prepararse de
acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 12) (148 mg, 0,33 mmol), 2-clorofenol (51 mg, 0,40
mmol), y Cs,CO3 (160 mg, 0,50 mmol) en MeCN anhidro (5 ml) en una atmdsfera de N se calenté a 70 °C durante
20 h. La mezcla de reaccion se enfrio a TA y se concentré al vacio. El residuo resultante se disolvié en EtOAc
(20 ml) y agua (20 ml), y la fase acuosa separada se lavd con EtOAc (20 ml). Las fracciones organicas combinadas
se lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sodico (20 ml), se secaron sobre Na>SQs, se filtraron y se
concentraron al vacio, produciendo 3-(2-clorofenoxi)-N-(difenilmetileno)-6-nitrofenilalaninato de terc-butilo en forma
de un aceite de color pardo (180 mg). Este residuo se disolvié en una soluciéon de HCI en dioxano (4 M, 10 ml), y la
solucion resultante se calenté a 100 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, produciendo 3-(2-
clorofenoxi)-6-nitrofenilalanina (79 mg) en forma de un sdlido. Este producto se convirti6 en el compuesto del titulo
siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo 9. El producto se obtuvo en forma de una goma (51 mg,
48 %). CLEM m/z 505,6 (M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,46 (s, 9H), 1,56 (s a, 9H), 2,94 (dd a, J = 14, 14 Hz,
1H), 3,37 (d muy a, J = 15 Hz, 1H), 4,48-4,58 (m, 1H), 5,60 (s a, 1H), 6,79 (s a, 1H), 6,88-6,93 (m, 1H), 6,9-7,1 (s
muy a, 1H), 7,01 (da, J=8 Hz, 1 H), 7,13 (dd a, J = 8, 8 Hz, 1H), 7,26 (dd a, J = 8, 8 Hz, 1H). 7,47 (d a, J = 8 Hz,
1H).

Sal clorhidrato de 3-amino-6-(2-clorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (84) Se afiadio {1-[(terc-
butoxicarbonil)oxi]-6-(2-clorofenoxi)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}carbamato de ferc-butilo (83) a una solucion
de HCI en dioxano (4 M, 10 ml), y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se
concentro al vacio. El sdélido de color blanco resultante se lavd con Et;0O, se filtré y se secd al vacio a 45 °C,
proporcionando el producto en bruto en forma de un sélido (31 mg). Este producto se suspendié con CHCl, (1 ml),
se filtro, se lavé con CH2Cl» y se seco al vacio a 45 °C, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (16 mg, 46 %). CLEM m/z 305,4 (M+1). RMN "H (400 MHz, CD;0D) & 3,10-3,25 (m, 2H), 4,35 (dd, J =
14,1, 6,7 Hz, 1H), 6 92-6,95 (m, 2H), 7,06 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 1H), 7,19 (ddd, J = 7,8, 7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,32 (ddd, J
=77,7,7,1,6 Hz, 1H), 7,38 (d a, J = 8 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H).

Ejemplo 70: Sintesis de sal clorhidrato de 3-{[(3S)-3-amino-1-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
ilJoxi}benzonitrilo (89)
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N-(terc-Butoxicarbonil)-3-fluoro-6-nitro-L-fenilalanina (85) Se afiadié HCI concentrado (7,5 ml) a una solucién de
N-(difenilmetileno)-3-fluoro-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (8,1 g, 18,0 mmol) en MeCN (100 ml) a TA. La
mezcla de reaccion se calent6 a 50 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrio
a TA y se concentrd al vacio, proporcionando un sélido. El sélido se suspendié con EtOAc (200 ml), se recogi6 por
filtracion, se lavd secuencialmente con EtOAc y Et;0, y se seco al vacio a 45 °C durante 70 h. El sélido de color
blanco resultante se suspendié en agua (100 ml) y se afiadieron trietilamina (10,1 ml, 72,0 mmol) y BOC,0 (4,81 g,
21,6 mmol) a TA. La mezcla de reaccion se mantuvo a TA con agitacion durante 16 h. La mezcla de reaccion se
acidifico a pH 5 con acido citrico acuoso al 10 % y se lavé con EtOAc (2 x 100 ml). La fase organica separada se
lavé con agua (75 ml), se sec6 sobre Na;SO,, se filtré y se concentrd al vacio, produciendo el compuesto del titulo
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en forma de un sélido ceroso de color blanco (4,6 g, 77 % en dos etapas). CLEM m/z 327,0 (M-1).

N-(terc-Butoxicarbonil)-3-(3-cianofenoxi)-6-nitro-L-fenilalanina (86) Una mezcla de N-(terc-butoxicarbonil)-3-
fluoro-6-nitro-L-fenilalanina (85) (1,6 g, 4,8 mmol), 3-cianofenol (1,7 g, 14,5 mmol) y carbonato de cesio (4,7 g,
14,5 mmol) en MeCN anhidro se calent6 a 75 °C durante 22 h. La mezcla de reaccion se enfrio a TA y se concentro.
El residuo resultante se suspendié en agua (40 ml) y se afadié HCl acuoso 1 N a 0 °C para ajustar el pH a ~4-5. La
mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml), y las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del residuo en bruto por cromatografia sobre gel de silice
(Eluyente: EtOAc) proporciond un aceite de color pardo que se sometid de nuevo a cromatografia en columna
(Gradiente: EtOAc del 0 % al 50 % en hexanos), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (1,6 g, 79 %). CLEM m/z 426,1 (M-1).

3-(3-Cianofenoxi)-6-nitro-L-fenilalanina (87) Se disolvi6  N-(terc-butoxicarbonil)-3-(3-cianofenoxi)-6-nitro-L-
fenilalanina (86) (1,6 g, 3,8 mmol) en una solucion de HCI en dioxano (4 N, 70 ml). Después de 1,5 h, la mezcla de
reaccion se diluyé con Et;0 (200 ml) y se filtrd. El solido se lavé con Et;0 y se secé a 50 °C al vacio, proporcionando
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,3 g, 97 %). CLEM m/z 328,1 (M+1). RMN 'H
(400 MHz, CD30OD) 6 3,41 (dd, J = 13,8, 7,5 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 13,8, 7,4 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,12-
7,15 (m, 2H), 7,43-7,49 (m, 1H), 7,52-7,54 (m, 1H), 7,63-7,68 (m, 2H), 8,22-8,25 (m, 1H).

[(3S)-1-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-8-(3-cianoofenoxi)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljlcarbamato de terc-
butilo (88) Se afiadio acetato sédico trihidrato (4,9 g, 38,3 mmol) a una solucién a 0 °C de 3-(3-cianofenoxi)-6-nitro-
L-fenilalanina (87) (1,3 g, 3,6 mmol) en THF (50 ml) y MeOH (50 ml). La mezcla se agit6 hasta que todos las sales se
disolvieron, y se afiadio cloruro de estafio (Il) dihidrato (4,2 g, 18,1 mmol). La suspension de reaccion se agitdé a 0 °C
durante 6 h. Se afadieron trietilamina (5,1 ml, 36 3 mmol) y BOC,O (1,9 g, 8,7mmol) y la mezcla se dejoé en
agitacion durante 18 h a TA. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio, y el residuo resultante se suspendié en
EtOAc. Los productos insolubles se retiraron por filtracion y se lavaron con EtOAc, y las fracciones combinadas de
EtOAc se lavaron con agua y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 50 % en heptano), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (1,1 g, 61 %). CLEM m/z 496,2 (M+1). RMN "H (400 MHz. CDCl3) & 1,47 (s, 9H), 1,58 (s a,
9H), 2,98 (dd a, J = 14, 14 Hz, 1H), 3,41 (d muy a, J = 14 Hz, 1H), 4,51-4,60 (m, 1H), 5,59 (s a, 1H), 6,91 (s a, 1H),
6,97 (dd a, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 7,0-7,2 (s muy a, 1H), 7,19-7,25 (m, 2H), 7,38-7,47 (m, 2H).

Sal clorhidrato de 3-{[(3S)-3-amino-1-hidroxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-ilJoxi}benzonitrilo (89) Se
disolvio  [(3S)-1-[(terc-butoxicarboniloxi]-6-[3-cianofenoxi)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljcarbamato  de terc-
butilo (88) en una solucion de HCI en dioxano (4 N, 70 ml). Después de 41 h, la mezcla de reaccidon se concentro
hasta un volumen de 10 ml, y el sélido de color blanco resultante se recogio por filtracion. El sélido se lavo con
dioxano (3 x 10 ml) y Et20 (3 x 10 ml) y se seco al vacio a 45 °C durante 3 h. El sélido se lavé de nuevo con éter (3 x
10 ml) y se seco al vacio a 50 °C durante 2 h. El procedimiento de lavado (éter) y secado se repitid tres veces para
retirar todo el dioxano residual, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(610 mg, 84 %); CLEM m/z 296,0 (M+1). RMN "H (400 MHz, CD;0OD) & 3,18 (dd, mitad del patron ABX, J = 14,8,
14,4 Hz, 1H), 3,26 (dd, mitad del patron ABX, J = 15,0, 6,7 Hz, 1H), 4,38 (dd, J = 14,4, 6,7 Hz, 1H), 7,07-7,12 (m,
2H), 7,28-7,29 (m, 1H), 7,31 (ddd, J = 8,2, 2,5, 1,1 Hz, 1 H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,46-7,49 (m, 1H), 7,54 (dd a, J
=8, 8 Hz, 1H).

Ejemplo 71: Sintesis de sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (93)
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2-Bromo-1-nitro-4-fenoxibenceno (90) Se afiadi6 fenol (11,1 g, 118 mmol) a una suspensiéon de Cs,CO3; (46,2 g,
142 mmol) en MeCN (295 ml). La solucién resultante se agité a TA durante 10 min, después se afadié 2-bromo-4-
fluoronitrobenceno (26,0 g, 118 mmol), y la mezcla de reaccién se calentd a 50 °C durante 65 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a TA y se filtré para retirar Cs,COs. El filtrado se concentré al vacio, y el residuo resultante se
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disolvio en EtOAc (150 ml) y se lavd con una solucion acuosa de hidroxido sédico (1 N, 250 ml), agua (2 x 250 ml), y
una solucién acuosa saturada de cloruro sodico (250 ml). La fase organica separada se seco sobre Na>SOu, se filtro
y se concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: heptano) proporciono el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (32,7 g, 94 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6,97
(dd, J =9,1, 2,6 Hz, 1H), 7,08-7,12 (m, 2H), 7,26-7,31 (m, 2H), 7,43-7,49 (m, 2H), 7,95 (d, J = 9,1 Hz, 1H).

N-(terc-Butoxicarbonil)-2-nitro-5-fenoxi-L-fenilalaninato de metilo (91) Se afadié DMF recién destilado (45 ml) a
polvo de Zn (20,0 g, 306 mmol) en una atmdsfera de N. Se afiadio cloruro de trimetilsililo (8,0 ml, -0,2 equiv.)a TAy
la suspension resultante se agité vigorosamente durante 35 min. El sobrenadante de color naranja palido resultante
se retir6 mediante una jeringa. El Zn activado se lavé con DMF (2 x 30 ml). Después de la retirada del DMF, el cinc
activado se seco al vacio usando una pistola térmica. Se recristalizé recientemente N-(terc-butoxicarbonil)-3-yodo-L-
alaninato de metilo (37,0 g, 112 mmol) en éter de petréleo, se seco al vacio y se disolvié6 en DMF recién destilado
(93 ml), y la solucion se afiadié al cinc activado a 0 °C. Después de 5 min, el bafio de refrigeracion se retird. La
mezcla de reaccion se agité durante 20 min en un bafio de agua a TA, momento en el que el analisis por TLC indico
la desaparicion del yoduro de partida. El sobrenadante grisaceo se transfiri6 mediante una jeringa a un matraz seco
en una atmoésfera de No, y el metal de cinc restante se lavé con DMF (20 ml). En el matraz que contenia las
fracciones combinadas de DMF se afiadié secuencialmente una solucion de 2-bromo-1-nitro-4-fenoxibenceno (90)
(30,0 g, 102 mmol) en DMF (18 ml). Pd(OAc)2 (1,1 g, 5,1 mmol), y después diciclohexilfosfino-2',4',6',-triisopropil-1,1'-
bifenilo (4,9 g, 10,2 mmol). La solucién de color pardo resultante se agitdé a TA, y la solucién se volvié de color rojo
en 1 h. La mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertié en EtOAc (400 ml), y
la suspension resultante se filtré a través de Celite. El filtrado se lavd con agua (2 x 400 ml) y una solucion acuosa
saturada de cloruro sédico (400 ml), y la fase acuosa separada se lavd con EtOAc (2 x 150 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 25 % en heptano), propormonando el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (27,9 g, 66 %). CLEM m/z 415,1 (M-1). RMN 'H
(500 MHz, CDCls) & 1,38 (s, 9H), 3,21 (dd, J = 13, 9 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 13,3, 5,2 Hz, 1 H), 3,73 (s, 3H), 4,65-4,72
(m, 1H), 5,17 (d a, J = 8 Hz, 1H), 6,87-6,92 (m, 2H), 7,07-7,10 (m, 2H), 7,24-7,27 (m, 1H), 7,44 (dd, J = 7,9, 7,9 Hz,
2H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

[(3S)-1-Hidroxi-2-oxo-6-fenoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljcarbamato de terc-butilo (92) En tres extractos
iguales, se disolvid N-(terc-butoxicarbonil)-2-nitro-5-fenoxi-L-fenilalaninato de metilo (91) (9,33 g, 22,3 mmol) en
piridina (250 ml) en un recipiente Parr y se afiadio Pt/C (catalizador seco al 5 % p/p, 4,4 g, 1,1 mmol). La mezcla de
reaccion se puso en una atmoésfera de H, (30 psi (206,84 kPa)) y se agitd durante 3 h. Las mezclas de reaccion
combinadas se filtraron a través de Celite con un lavado de EtOAc. El filirado se concentrd al vacio y el residuo en
bruto se purificdé por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 20% al 50 % en heptano)
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un solido (19,2 g, 77 %). CLEM m/z 369,1 (M-1). RMN 'H
(400 MHz, CDs0OD) 5 1,47 (s, 9H), 2,96-3,06 (m, 2H), 4,39 (dd, J = 12, 8 Hz, 1H), 6,89-6,99 (m, 4H), 7,09 (tt, J = 7,4,
1,1 Hz, 1H), 7,31-7,37 (m, 3H).

Sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (93) En dos extractos iguales,
se afadio [(3S)-hidroxi-2-oxo-6-fenoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljlcarbamato de terc-butilo (92) (8,6 g, 23,2 mmol)
a una solucion a 0 °C de HCI en dioxano (4 N, 100 ml) con agitacion. Después de 5 min, el bafio de hielo se retir6 y
la mezcla de reaccion se mantuvo a TA durante 1 h. Se afiadié Et;O (800 ml), los extractos se combinaron, y el
precipitado se recogié por filtracion. El precipitado se lavd con Et;0 y el disolvente residual se retir6 al vacio. El
solido de color rosa palido resultante se suspendié en MeOH frio (100 ml) y se filtro, y el solido resultante se lavo con
Et,0. El sélido se secé al vacio a 45 °C durante 45 h, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (13,1 g, 92 %). CLEM m/z 271,4 (M+1). RMN H (400 MHz, CD30OD) 6 3,16 (dd a, J = 14,8, 14,4 Hz,
1H), 3,23 (dd, J = 15,0, 6,8 Hz, 1H), 4,35 (dd, J = 14,2, 6,7 Hz, 1H), 6,97-7,02 (m, 4H), 7,13 (it, J = 7,4, 1,1 Hz, 1 H),
7,33-7,40 (m, 3H).

Ejemplo 72: Sintesis de (3S)-3-amino-1-[(dimetilcarbamoil)oxi]-6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (94)
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Se afiadio cloruro de dimetilcarbamilo (37 ul, 0,39 mmol) a una solucién de sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-hidroxi-
6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (93, Ejemplo 71) (100 mg, 0,33 mmol) en piridina (2 ml). La mezcla de
reaccion se mantuvo a TA durante 1,5 h, después se concentro al vacio; el residuo resultante se diluyé con EtOAc
(20 ml) y agua (10 ml). La fase organica separada se lavo con agua (10 ml), se secé sobre Mg,SOs, se filtré y se
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concentro al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite (72 mg, 65 %). CLEM m/z 253,0
[(M-acido dimetil carbamico)+1]. RMN H (400 MHz, CD30D) 6 2,94-3,02 (m, 1H), 3,02 (s a, 3H), 3,08 (dd, mitad del
patréon ABX, J = 15,5, 6,4 Hz, 1H), 3,17 (s a, 3H), 3,78 (dd, J = 13,3, 6,3 Hz, 1H), 6,90-7,00 (m, 5H), 7,11 (ddt, J =
7,7,7,1,1,1 Hz, 1H), 7,32-7,37 (m, 2H).

Ejemplo 73: Sintesis de sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-[(dimetilcarbamoil)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-
ona (97)
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[(3S)-1-Hidroxi-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljcarbamato de terc-butilo (95) Se suspendi¢ (3S)-3-amino-1-
hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (21, Ejemplo 4) (1,023 g, 5 742 mmol) en THF (16 ml) y agua (16 ml). Después
de la adicion de carbonato saédico (1,21 g, 14,4 mmol) y BOC,O (2,76 g, 12,6 mmol), la reaccién se dejo en agitacion
durante 18 h a TA. A la reaccion se le afiadié de nuevo BOC,0 (0,69 g, 3,2 mmol); después de 1 h, la mezcla se
repartié entre EtOAc (20 ml) y agua (10 ml), y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filiraron y se concentraron al vacio. El aceite de color amarillo
resultante se disolvié en THF (18 ml), se traté con agua (18 ml) y acido acético (1,3 ml, 23 mmol) y se calent6 a
50 °C durante 66 h. Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y una soluciéon acuosa saturada de cloruro sddico, después se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto se obtuvo en forma
de un sdlido de color rosa claro (1,00 g, 63 %). CLEM m/z 277,5 (M-1). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,47 (s, 9H),
2,90 (dd a, J = 15, 14 Hz, 1 H), 3,35-3,46 (m, 1H), 4,46-4,57 (m, 1H), 5,47 (s a, 1H), 7,09 (dd a, J = 7, 7 Hz, 1H), 7,20
(da,J=7,4Hz 1H),730-7,39 (m, 2H), 8,85 (s a, 1H).

{(3S)-1-[(Dimetilcarbamoil)oxi]-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}carbamato de terc-butilo (96) Una solucion
de [(3S)-1-hidroxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljcarbamato de ferc-butilo (95) (201,3 mg, 0,723 mmol) en
acetona (2 ml) se tratdé con carbonato potasico (150 mg, 1,08 mmol) y cloruro de dimetilcarbamilo (98 %, 0,102 ml,
1,09 mmol). La reaccion se agité a 70 °C durante 42 h, después se enfrid y se concentré al vacio. El residuo se
repartié entre EtOAc (5 ml) y agua (5 ml), y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (5 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 45 % en heptano) proporciono el
producto (112,6 mg, 45 %). IQPA m/z 372,0 (M+Na). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,48 (s, 9H), 2,96-3,06 (m muy a,
1 H), 3,03 (s a, 3H), 3,18 (s a, 3H), 3,38-3,47 (m, 1H), 4,53-4,62 (m, 1H), 5,54 (s a, 1H), 6,93-7,03 (s muy a, 1 H),
7,08 (dd a, J=7,6, 7,6 Hz, 1H), 7,21-7,29 (m, 2H).

Sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-[(dimetilcarbamoil)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (97) Se desprotegid
{(3S)-1-(dimetilcarbamoil)oxi]-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}jcarbamato de ferc-butilo (96) usando las
condiciones descritas para la sintesis de sal clorhidrato de 3-{[(3S)-3-amino-1-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-ilJoxi}benzonitrilo (89) en el Ejemplo 70. El producto se obtuvo en forma de un solido, que por
RMN contenia 1,4-dioxano residual (107,0 mg, asumido cuantitativo). CLEM m/z 161,3 [(M - acido
dimetilcarbamico)+1]. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 3,03 (s a, 3H), 3,19 (s a, 3H), 3,57-3,60, 3,64-3,69 y 3,72-3,76
(multipletes, total 2H), 4,45-4,51 (m, 1H), 7,10 (s muy a, 1H), 7,19 (ddd, J = 7,5, 7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,35-7,41 (m, 2H).
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Ejemplo 74; Sintesis de sal del acido trifluoroacético (3S)-3-amino-1-hidroxi-8-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona (104)
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3-Formil-2-nitrobenzoato de metilo (98) Se combinaron N,N-dimetilformamida dimetil acetal (10 g, 84 mmol) y 3-
metil-2-nitrobenzoato de metilo (8,0 g, 41 mmol) y se calentaron a 120 °C durante 42 h. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla se concentro a presion reducida, proporcionando 3-[( E)-2-(dimetilamino)vinil]-2-nitrobenzoato
de metilo (9,0 g, 88 %), que se disolvid en una mezcla 1:1 de agua y THF. Después de la adiciéon de peryodato
saédico (99 %, 23,3 g, 108 mmol), la reaccion se dejo en agitacion durante 18 h y después se filtré. El filtrado se lavé
con agua y con una solucion acuosa saturada de cloruro sddico, y después se secé sobre sulfato sédico. La filtracion
y la retirada del disolvente a presion reducida proporcionaron un residuo, que se purificé usando cromatografia sobre
gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 80 % en heptano), proporcionando el producto en forma de un sélido
(2,29, 29 %). RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 3,96 (s, 3H), 7,78 (ddd, J = 7,8, 7,8, 0,6 Hz, 1 H), 8,19 (dd, J = 7.8,
1,5 Hz, 1H), 8,29 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 9,99 (d, J = 0,5 Hz, 1H).

3-(Morfolin-4-ilmetil)-2-nitrobenzoato de metilo (99) Se afiadieron morfolina (1,03 ml, 11,6 mmol) y unas gotas de
acido acético a una solucion de 3-formil-2-nitrobenzoato de metilo (98) (1,34 g, 6,41 mmol) en 1,2-dicloroetano, y la
mezcla se agitd durante 4 h. Se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (5,72 g, 25,6 mmol), y la reaccion se dejo en
agitacion durante 18 h a TA. Los disolventes se retiraron al vacio, y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. La
fase organica se lavd con agua y con una solucidon acuosa saturada de cloruro sdédico, y se concentré a presion
reducida, proporcionando el producto en forma de una goma (1,4 g, 78 %). CLEM m/z 280,9 (M+1). RMN 'H
(500 MHz, CDCls) 6 2,39-2,43 (m, 4H), 3,56 (s, 2H), 3,64-3,68 (m, 4H), 3,90 (s, 3H), 7,53 (dd, J = 7,8, 7,7 Hz, 1H),
7,73 (da,J =7,7 Hz, 1H), 7,90 (dd. J=7,8, 1,3 Hz, 1H).

[3-(Morfolin-4-ilmetil)-2-nitrofenillmetanol (100) Se afiadi6 una solucidon de 3-(morfolin-4-ilmetil)-2-nitrobenzoato
de metilo (99) (1,6 g, 5,7 mmol) en THF a una suspension a 0 °C de borohidruro de litio (691 mg, 28,5 mmol) en THF
seguido de MeOH suficiente, proporcionando una relacion 1:6 con el THF. La reaccion se dejé calentar a TAy se
agitd durante 18 h, momento en el que se interrumpié con una soluciéon acuosa de cloruro de amonio y se extrajo
con EtOAc). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y con una solucién acuosa saturada de cloruro
sadico, y después se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc del 0 % al 80 % en heptano)
proporciond el producto en forma de una goma (1,3 g, 90 %). CLEM m/z 253,0 (M+1). RMN "H (500 MHz, CDCl3) &
2,38-2,41 (m, 4H), 3,62 (s, 2H), 3,62-3,66 (m, 4H), 4,68 (s, 2H), 7,40 (d a, J = 7,3 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 7,7, 7,6 Hz,
1H), 7,52 (d a, J = 7,6 Hz, 1H).

4-[3-(Bromometil)-2-nitrobencil]morfolina (101) Se convirtid [3-(morfolin-4-ilmetil)-2-nitrofenillmetanol (100) en el
producto del titulo usando el procedimiento descrito para la bromacién de (5-bencil-2-nitrofenil)metanol (77) en el
Ejemplo 68. El producto se obtuvo en forma de una goma (3,33 mmol, 68 %). CLEM m/z 316,9 (M+1). RMN 'H
(500 MHz, CDCls) & 2,38-2,42 (m, 4H), 3,60 (s, 2H), 3,63-3,66 (m, 4H), 4,50 (s, 2H), 7,42-7,48 (m, 3H).
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N-(Difenilmetileno]-3-(morfolin-4-ilmetil]-2-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (102) Se convirti6 4-[3-
(bromometil)-2-nitrobencillmorfolina (101) en el producto usando el procedimiento para la preparacion de N-
(difenilmetileno)-2-metoxi-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (58) descrito en el Ejemplo 12. El producto se obtuvo
en forma de un semi-sdlido espeso (1,12 g, 78 %). CLEM m/z 530,3 (M+1). RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 1,44 (s,
9H), 2,30-2,38 (m, 4H), 3,18-3,26 (m, 2H), 3,41 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,56 (d, J = 93,7 Hz, 1H), 3,58-3,66 (m, 4H),
4,22 (dd, J = 8,5, 4,8 Hz, 1H), 6,70 (d a, J = 6,8 Hz, 2H), 7,23-7,41 (m, 9H), 7,58-7,62 (m. 2H).

3-(Morfolin-4-ilmetil)-2-nitro-L-fenilalanina (103) La desproteccion de N-(difenilmetileno)-3-(morfolin-4-iimetil)-2-
nitro-L-fenilalaninato de ferc-butilo (102) se realizd de la misma manera que se ha descrito para 3-bencil-N-
(difenilmetileno)-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (79) en el Ejemplo 68. El producto se obtuvo en forma de un
solido (620 mg, 95 %). CLEM m/z 310,0 (M+1).

Sal del acido trifluoroacético (3S)-3-amino-1-hidroxi-8-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (104)
Se convirtié 3-(morfolin-4-iimetil)-2-nitro-L-fenilalanina (103) en el producto del titulo usando los procedimientos
descritos para la transformacion de sal clorhidrato del acido 2-amino-3-(5-cloro-3-metil-2-nitrofenil)propanoico (40) en
3-amino-6-cloro-1-hidroxi-8-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (42) en el Ejemplo 8. En este caso, el producto no
requirio purificacién por cromatografia. El producto se obtuvo en forma de una goma (5 mg, 19 % durante 2 etapas).
CLEM m/z 278,1 (M+1). RMN "H (500 MHz, CDs0D) & 3,22 (dd a, mitad del patrén ABX, J = 15, 14 Hz, 1H), 3,28
(dd, mitad del patron ABX, J = 14,9, 6,1 Hz, 1H, asumido: parcialmente oscurecido por pico de disolvente), 3,32-3,46
(s a, 4H), 3,78-4,04 (s a, 4H), 4,36 (dd, J = 14,4, 6,4 Hz, 1 H), 4,67 (cuadruplete AB, JAB = 13,2 Hz, Aoas = 72,3 Hz,
2H), 7,26 (dd, J = 7,8, 7,6 Hz, 1H), 7,45-7,49 (m, 2H).

Ejemplo 75: Sintesis de sal clorhidrato de (3S)-3-amino-bencil-1-hidroxi-7-metoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-
ona (109)

A NO
e NO PN “E
i i e { ¢
A 3
B UNH N
’ § o
e
i

5-Bencil-4-metoxi-2-nitroanilina (105) Se afiadio cloruro de bencilcinc (solucién 0,5 M en THF, 10,1 ml, 5,05 mmol)
a una suspension de 5-bromo-4-metoxi-2-nitroanilina (véase L. A. Hasvold y col., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18,
2311-2315) (1,26 g, 5,10 mmol), acetato de paladio (II) (47,1 mg, 0,210 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxibifenilo (172 mg, 0,420 mmol) en THF (4 2 ml) que se habia agitado durante 5 min. La solucién resultante se
agité durante 18 h a TA. Después de la adicidon de una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml), la
mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 3 ml), y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sdédico, se
filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 50 % en
heptano) proporcioné el producto en forma de un sdlido de color naranja (940 mg, 71 %). RMN 'H (500 MHz, CDCls)
83,83 (s, 3H), 3,93 (s, 2H), 5,84 (s a, 2H), 6,42 (s, 1H), 7,20 (d a, J = 7,4 Hz, 2H), 7,23-7,27 (m, 1H), 7,32 (dd a, J =
7,6, 7,1 Hz, 2H), 7,52 (s, 1H).

1-Bencil-5-bromo-2-metoxi-4-nitrobenceno (106) Se afiadio nitrito de terc-butilo (557 mg, 5,40 mmol) a una
soluciéon de bromuro de cobre (ll) (1,77 g, 7,92 mmol) en MeCN (8 ml) y la mezcla se calenté a 60 °C. Se afiadié
gota a gota una soluciéon de 5-bencil-4-metoxi-2-nitroanilina (105) (930 mg, 3,60 mmol) en MeCN (12 ml), y la
reaccion se agité durante 10 min. Después, se vertid en acido clorhidrico acuoso (2 N, 100 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico
(200 ml), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia
sobre gel de silice (Eluyente: hexanos) proporcioné el producto en forma de un sélido de color blanco (1,06 g de
pureza de aproximadamente el 60 % segun se evalu6 por RMN 'H, rendimiento estimado del 55 %). RMN 'H
(500 MHz, CDCls) & 3,90 (s, 3H), 3,98 (s, 2H), 7,19 (d a, J = 8 Hz, 2H), 7,23-7,27 (m, 1H), 7,32 (dd a, J = 7,5, 7,5 Hz,
2H), 7,37 (s, 1H), 7,41 (s, 1H).

3-Bencil-N-(terc-butoxicarbonil)-O-metil-6-nitro-L-tirosinato de metilo (107) Se convirti6 1-bencil-5-bromo-2-
metoxi-4-nitrobenceno (106) en el producto usando el procedimiento descrito para la conversion de 3-bromo-2-nitro-
5-fenoxipiridina (64) en N-(terc-butoxicarbonil)-3-(2-nitro-5-fenoxipiridin-3-il)-L-alaninato de metilo (65) en el Ejemplo
66. El producto se obtuvo en forma de una goma (368 mg, 44 %). CLEM m/z 445,0 (M+1). RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 1,38 (s a, 9H), 3,18 (dd, J = 13,5, 8,0 Hz, 1H), 3,43 (dd, J = 13,7, 5,6 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,88 (s a, 3H),
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3,98 (s a, 2H), 4,59-4,65 (m, 1H), 5,12 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 7,02 (s a, 1H), 7,18 (d a, J = 8 Hz, 2H), 7,20-7,24 (m,
1H). 7,29 (dd a, J = 7,6, 7,2 Hz, 2H), 7,49 (s a, 1H).

[(3S)-6-bencil-1-hidroxi-7-metoxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljJcarbamato de terc-butilo (108) Usando el
procedimiento descrito para la preparacién de [(3S)-1-hidroxi-2-oxo-6-(fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-
illcarbamato de terc-butilo (71) a partir de N-(terc-butoxicarbonil)-2-nitro-5-(fenilsulfonil)-L-fenilalaninato de metilo
(70) en el Ejemplo 67, se convirtié 3-bencil-N-(terc-butoxicarbonil)-O-metil-O-nitro-L-tirosinato de metilo (107) en el
producto, que se obtuvo en forma de un sdlido de color purpura claro (86 mg, 27 %). CLEM m/z 399,1 (M+1). RMN
'H (600 MHz, CDCl3) 1,45 (s, 9H), 2,75 (dd a, J = 15, 14 Hz, 1H), 3,21-3,29 (m. 1H), 3,87 (s. 3H), 3,92 (cuadruplete
AB, Jag = 15,3 Hz, Acas = 10,6 Hz, 2H), 4,42-4,51 (m, 1H), 5,42 (s a, 1H), 6,85 (s, 1H), 6 91 (s. 1H), 7,18-7,22 (m,
3H), 7,27-7,31 (m, 2H), 8,79 (s a, 1H).

Sal clorhidrato de (3S)-3-amino-6-bencil-1-hidroxi-7-metoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (109) La base libre
del producto del titulo se sintetizd a partir de [(3S)-6-bencil-1-hidroxi-7-metoxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-
illcarbamato de terc-butilo (108) usando el procedimiento de desproteccion empleado en la etapa final de la sintesis
de (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-fenoxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (67) en el Ejemplo 66. La preparacion de la
sal clorhidrato se realiz6 mezclando la base libre del producto con diclorometano (2 ml) y afadiendo MeOH
(2 gotas). A esta solucion se le afiadié una solucion de cloruro acido (2 N en éter dietilico, 3 ml); los disolventes se
retiraron a presion reducida, produciendo el producto del titulo en forma de un solido (60 mg, 85 %). Los datos de
caracterizacion se obtuvieron sobre el compuesto neutro. CLEM m/z 299,0 (M+1). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 2,58-
2,91 (m a, 2H), 3,45 (s a, 2H), 3,4-3,69 (m a, 1H), 3,82 (s a, 3H), 6,68-6,81 (m a, 2H), 7,13-7,20 (m, 3H), 7,22-7,26
(m, 2H).

Ejemplo 76: Sintesis de (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[metil-6-(fenil)Jamino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
(116)
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N-(terc-butoxicarbonil)-3-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (111) Se
afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,0g) a una mezcla de 3-bromo-N-(terc-butoxicarbonil)-8-nitro-L-
fenilalaninato de terc-butilo (110) (preparado a partir de 4-bromo-2-(bromometil)-1-nitrobenceno usando el
procedimiento descrito para la preparacion de N-(difenilmetileno)-2-metoxi-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (58)
en el Ejemplo 12, seguido de la retirada del grupo difenilmetileno con acido citrico acuoso 1 M, después por la
proteccion de nuevo del grupo amino a través de reaccion con BOC,0 vy trietilamina en diclorometano; el material de
partida dibromado se obtuvo a partir de acido 5-bromo-2-nitrobenzoico usando una quimica analoga a la empleada
en la conversion de acido 5-bencil-2-nitrobenzoico (76) en 4-bencil-2-(bromometil)-1-nitrobenceno (78) en el Ejemplo
68) (10 g, 22,5 mmol), acrilato de etilo (2,25 g, 22,5 mmol) y trietilamina (8,0 g, 79 mmol) en DMF (150 ml), y la
reaccion se agité a 90 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (750 ml) y se extrajo con EtOAc (4
x 300 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacion por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: 20:1 de éter de petréleo:EtOAc) proporciond el
producto (4,0 g, 38 %). CLEM m/z * (M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,34 (s a, 9H), 1 36 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,43
(s, 9H), 3,18 (dd, J = 14, 9 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 14,5 Hz, 1H), 4,30 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,55-4,63 (m, 1H), 5,18 (d, J
=8 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,50-7,55 (m, 2H), 7,65 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 8,00 (d a, J = 9 Hz, 1H).
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N-(terc-butoxicarbonil)-3-formil-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (112) Se burbujed ozono en una solucién a
-78 °C de N-(terc-butoxicarbonil)-3-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (111)
(8,0 g, 17 mmol) en diclorometano (400 ml) hasta que aparecié un color azul, y el analisis por TLC indicé el consumo
del material de partida. Después, se burbujed nitrégeno a través de la reaccién durante 30 min, tiempo durante el
cual la solucion se volvio de color amarillo. Se afiadié trifenilfosfina (4,51 g, 17 mmol), y la mezcla se agité a TA
durante 18 h. La mezcla de reaccion se lavd con agua (3 x 150 ml), se seco sobre sulfato sddico, se filtrd y se
concentro al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: 20:1 de éter de petroleo: EtOAc)
seguido de HPLC quiral, proporcioné el producto (7,09 g, se asumié cuantitativo). CLEM m/z * (M+1). RMN 'H
(400 MHz, CaCls) & 1,33 (s, 9H), 1,45 (s, 9H), 3,20 (dd, J = 14, 9 Hz, 1H), 3,61 (dd, J = 14,5 Hz, 1H), 4,56-4,63 (m,
1H), 5,18 (d a, J = 8 Hz, 1H), 7,89-7,94 (m, 2H), 8,06 (d, J = 8 Hz, 1 H), 10,09 (s, 1H).

N-(terc-Butoxicarbonil)-3-{[metil(fenillamino]metil}-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (113) A una solucion
de N-(terc-butoxicarbonil)-3-formil-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (112) (1,0 g, 2,5 mmol) en 1,2-dicloroetano
(15 ml) se le afadieron N-metilanilina (0,39 ml, 3,5 mmol) y unas gotas (0,1 ml) de acido acético, y la reaccion se
dejo en agitacion durante 4 h a TA. A la mezcla se le afhadio6 triacetoxiborohidruro sédico (95 %, 2,26 g, 10,1 mmol),
y la reaccion se dejo en agitacion durante una noche a TA. La reaccion se concentré a presion reducida, se recogio
en EtOAc (10 ml) y se lavé con agua (1 x 10 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (1 x 10 ml). La
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 80 % en heptano) proporcioné el producto en forma
de una goma (900 mg, 70 %). CLEM m/z 486,1 (M+1). RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 1,37 (s a, 9H), 1,43 (s, 9H), 3,05
(s, 3H), 3,21 (dd, J = 13, 9 Hz, 1H), 3,49 (dd, J = 13,7, 5,4 Hz, 1H), 4,52-4,57 (m, 3H), 5,15 (d a, J = 8 Hz, 1H), 6,73-
6,86 (m, 3H), 7,23-7,32 (m, 4H), 7,92 (d, J = 8 Hz, 1H).

3-{[Metil(fenil)Jamino]metil}-8-nitro-L-fenilalanina (114) Se disolvio N-(terc-butoxicarbonil)-3-
{[metil(fenil)amino]metil}-6-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo (113) (900 mg, 1,8 mmol) en una mezcla 1:1 de TFAy
DCM (12 ml) y se agitdé durante una noche a TA. Después de retirar los disolventes a presion reducida, la reaccion
se recogio en EtOAc (50 ml) y se lavé con NaOH acuoso (1 N, 2 x 10 ml). La fase organica se seco sobre sulfato
sodico, se filtré y se concentrd a presion reducida, proporcionando el producto en forma de una goma (540 mg,
89 %). CLEM m/z 330,0 (M+1). RMN "H (500 MHz, CD;0D) & 3,07 (s, 3H), 3,38 (dd, J = 13,9, 7,4 Hz, 1H), 3,61 (dd,
J =13,9,7,4 Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 7,4, 7,4 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 6,71-6,75 (m, 1 H), 6,78 (d a, J = 8 Hz, 2H), 7,17-
7,21 (m, 2H), 7,38-7,40 (m, 1H), 7,42 (d a, J = 8,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

[(3S)-1-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-6-{[metil(fenil)Jamino]metil}-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljJcarbamato
de terc-butilo (115) Se afadieron acetato sodico trihidrato (414 mg, 3,04 mmol) y cloruro de estafio (ll) dihidrato
(98 %, 350 mg, 1,52 mmol) a una solucién a 0 °C de 3-{[metil(fenil)amino]metil}-6-nitro-L-fenilalanina (114) (100 mg,
0,30 mmol) en una mezcla 1:1 de THF/MeOH (8 ml). La reaccion se dejé en agitacion a 0 °C hasta que el analisis
por CLEM mostro la conversion en el producto ciclado. CLEM m/z 298,0 (M+1). A la reaccion se le afadieron
trietilamina (0,43 ml, 3,04 mmol) y BOC,0 (97 %, 171 mg, 0,76 mmol), que después se dejo calentar a TA y en
agitacion durante 18 h. La reaccion se filiré a través de Celite, y el lecho de filtro se lavéo con MeOH (10 ml). Los
filtrados combinados se lavaron con agua (3 x 30 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (30 ml), se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a presion reducida, proporcionando el producto en bruto en forma de
un solido de color blanquecino (22 mg, 14 %). El producto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
CLEM m/z 498,1 (M+1).

(3S)-3-Amino-1-hidroxi-6-{[metil(fenilJamino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (116) Se disolvié [(3S)-1-
[(terc-butoxicarbonil)oxi]-6-{[metil(fenil)Jamino]metil}-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljcarbamato  de  tferc-butilo
(115) (22 mg, 0,044 mmol) en una mezcla 1:1 de TFA/diclorometano (4 ml) y se agité durante 18 h a TA. La reaccion
se concentro al vacio, se traté con NaOH acuoso (1 N, 5 ml) hasta que el pH alcanzé aproximadamente 7 y se
extrajo con EtOAc (20 ml). La fase organica se concentrd a presion reducida, y el residuo se absorbié sobre gel de
silice (2 g) y se sometid a cromatografia (Gradiente; [hidréxido de amonio al 10 %/MeOH] del 0 % al 20 % en
diclorometano), proporcionando el producto en forma de un soélido de color blanquecino (6,5 mg, 50 %). CLEM m/z
298,0 (M+1). RMN "H (500 MHz, CD30D) & 2,90-2,98 (m, 1H), 3,00 (s a, 3H), 3,05-3,11 (m, 1H), 3,85-3,91 (m, 1H),
4,50 (s a, 2H), 6,62-6,67 (m, 1H), 6,72-6,77 (m, 2H), 7,10-7,22 (m, 4H), 7,26-7,31 (m, 1H).

Ejemplos 14-37 y Ejemplos 77-130

Las estructuras de los Ejemplos 14-37 y los Ejemplos 77-130 se muestran en la Tabla 1, que también proporciona
datos de caracterizacion e informacion preparativa para estos Ejemplos. Cada uno de estos Ejemplos se preparo de
una manera similar al Ejemplo o Procedimiento (véanse los Procedimientos descritos a continuacion) a los que se
hace referencia en la tercera columna ("Procedimiento de Preparacion”) de la Tabla 1.
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Tabla 1
Ejo' Estructura y Nombre IUPAC Procedimiento RMN 'H?; Espectro de masas”
N de Prep.
C?H
S NTQ 2,92 (m, 1H), 3,11 (dd, J = 15,1, 6,2 Hz, 1H), 3,76 (dd, J
14 A, Ei 4 =13,9, 6,1 Hz, 1H) 7,07 (ddd, J = 7,2, 7,2, 1,7 Hz, 1H)
NHy - 7,24 (d a, J = 7,4 Hz, 1H) 7,29-7,36 (m, 2H); IQPA,
(3R)-3-amino-1-hidroxi-3,4- 179,2 (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
OH
N__O
C’\;E”T T 2,84 (m, 1H), 3,09 (dd, J = 15,3, 6,1 Hz, 1H), 3,66 (dd, J
15 LA Ei 2 =136, 6,3 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 8,0, 2,9 Hz, 1H), 7,21
NH, - (da, J=8Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 213,1
3-amino-7-cloro-1-hidroxi-3,4- (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
o
s, N0
E \LI 2,87 (m, 1H), 3,08 (dd. J = 15,6, 6,1 Hz, 1H), 3,67 (dd, J
16 o NH; Ej. 2 =13,6, 6,2 Hz, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,30 (s, 2H); 213,1
(M+1).
3-amino-6-cloro-1 -hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
oH
\E\ N0 2,34 (s, 3H), 2,81 (dd a, J = 14,14 Hz, 1H), 3,03 (dd, J =
17 A Ei 2! 15,1, 6,2 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 13,5, 6,2 Hz, 1H), 6,88
NH; - (da, J=7,6Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,16 (s a,
3-amino-1-hidroxi-7-metil-3,4- 1H); 193,1 (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
OH
Mg 2,35 (s, 3H), 2,94 (dd a, J = 15, 14 Hz, 1H), 3,11 (dd, J
18 B \i Ei 2 =15,0, 6,3 Hz, 1H), 3,90 (dd, J = 14,0, 6,3 Hz, 1H),
NH; - 6,91 (d a, J=7,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,19
3-amino-1-hidroxi-6-metil-3,4- (s a, 1H): 193,2 (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
i QH
N0
| RMN "H (500 MHz, CD;0D) & 2,49 (s, 3H), 3,07 (d, J =
19 ~F “NHy E 8 9,7 Hz, 2H), 4,06 (dd a, J = 10,10 Hz, 1H), 7,05 (dd, J =
J- 7,5,7,5Hz, 1H), 7,11 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,18 (d, J =
sal clorhidrato de 3-amino-1- 7,5 Hz, 1H); 193,1 (M+1).
hidroxi-8-metil-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
CF, OH
e RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) § 2,90 (dd, J = 15, 15 Hz,
= 1H), 3,08 (dd, J = 15,5, 5,6 Hz, 1H), 3,86 (dd, J = 14,0,
20 o NH Ej. 12*° 5,6 Hz, 1H). 4,86 (s muy a, 3H), 7,24 (dd, J = 7,8,

sal clorhidrato de (3S)-3-amino-
1-hidroxi-8-(trifluorometil)-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona

7,8 Hz, 1H), 7,57 (dd. J=7,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 10,71 (s muy a, 1H); 246,9 (M+1).
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(continuacion)

ﬁjo' Estructura y Nombre IUPAC Pro::c:,lglento RMN 'H?; Espectro de masas”
p.
RMN 'H (500 MHz, CD3s0D) & ppm 0,66 (m, 2H),
NG 0,96 (m, 2H), 1,90 (m. 1H), 3,14 (dd, J = 14,7,
21 S Ej. 12" 14,7 Hz, 1H), 3,25 (dd, J = 14,9, 6,2 Hz, 1H), 4,30
) (dd, J = 14,7, 6,2 Hz, 1H), 7,02 (s a, 1H), 7,09 (d a,
sal clorhidrato de 3-amino-6- J=8,2Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz 1H); 219,0
ciclopropil-1-hidroxi-3,4- (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
?H
Cﬁa RMN "H (400 MHz, DMSO-ds & ppm 2,98 (dd, J =
F 15, 15 Hz, 1H), 3,53 (dd, J = 15,5, 6,7 Hz, 1H), 4,50
29 NH, Ei 12 (dd. J= 14,5, 6,6 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,0, 1,1 Hz,
G - 1H), 7,28 (dd, J =8,2, 1,1 Hz, 1H), 7,39 (dd a, J =
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-5- 8,8 Hz, 1H), 8,63 (s a, 3H), 11,02 (s, 1H); 212,9
cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin- (M+1).
2(1H)-ona
CF; OH
AN 0
f RMN "H (500 MHz, CD30D) & ppm 2,94 (dd, J = 15,
23 O = Nty Ej. 8° 15 Hz, 1H), 3,09 (dd, J = 15,6, 5,6 Hz, 1H), 3,77
) (dd, J =14,2, 5,6 Hz, 1H), 1,57 (s a, 1 H), 7,66 (d, J
3-amino-6-cloro-1-hidroxi-8- = 2,3 Hz, 1H); 280,9 (M+1).
(trifluorometil)-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona
CF; OH
b N0
/ﬁ\ _ \i 3,2-3,3 (m, 2H, asumido, parcialmente oscurecido
24 B ™ T NHy Ej 1928 por disolvente), 4,43 (dd, J = 14,4, 6,3 Hz, 1H),
) 7,80 (s a, 1H), 7 89 (d a, J = 2 Hz, 1H); 326,8
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-6- (M+1).
bromo-1-hidroxi-8-(trifluorometil)-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
S or
O N 20 1,32 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 3,06 (ddd, J = 14,6, 14,6,
b ( f 1,1 Hz, 1H), 3,19 (dd, J = 14.6, 6,5 Hz, 1H), 4,29
o5 = NH- Ej 197 (dd, J = 14,6, 6,5 Hz, 1H), 4,61 (septuplete, J =
) ) 6,0 Hz, 1H), 6 67 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H), 6,93 (d,
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1- J=24Hz 1H), 7,18 (d a, J = 6,3 Hz, 1H); 237,2
hidroxi-7-isopropoxi-3,4- (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
~ NH;
| /i 1,24 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,67 (c, J = 7,6 Hz, 2H),
F g 3,11 (dd, J = 14,6, 14,6 Hz, 1H), 3,2 (m, 1H), 4,30
26 O Ej. 12° (dd, J =14 6, 6,0 Hz, 1H), 6,99 (dd, J =7,7,1,5 Hz,
1H), 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 1,4 Hz,
sal clorhidrato de 3-amino-7-etil-1- 1H); 207,0 (M+1).
hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
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ﬁjo' Estructura y Nombre IUPAC Pro:edlmlento RMN 'H?; Espectro de masas”
e Prep.
QH
i”’\ NTD RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,94 (dd, J = 14,7,
%”” X 14,7 Hz, 1H), 3,42 (dd, J = 15,1, 6,5 Hz, 1H), 4,47
07 NHz Ei 12 (dd, J = 14,2, 6,5 Hz, 1H), 7,00 (dd a, J = 8,7,

g - 8,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,39 (ddd, J =
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-5- 8,2,8,2,6,3Hz, 1H), 8,76 (s a, 3H), 11,02 (s, 1H);
fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin- IQPA, 196,9 (M+1),

2(1H)-ona

CF; O
N0
S s
‘%\.J'ji\:f \ff‘}\
£) R, 3,00 (dd, J = 14,9, 14,9 Hz, 1H), 3,20 (dd, J = 15,5,
08 B Ei 24° 5,7 Hz, 1H). 3,77 (dd, J = 14,3, 5,7 Hz, 1H), 7,78 (d
) ) ) J- a, J = 8,3 Hz, 2H), 7,85-7,88 (m, 3H), 7,95 (d, J =
(3S)-3-amino-1-hidroxi-8- 2 Hz, 1H); 391,0
(trifluorometil )-6-[4-
(trifluorometil)fenil]-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
?H
SO N0
\m I 3,07 (dd, J = 14,6, 14,6 Hz, 1H), 3,20 (dd, J = 14,6,
29 N NH; Ei 12 8,5 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H). 4,29 (dd, J = 14,6, 6,4 Hz,
J- 1H), 6,70 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J =
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- 2,3 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H).
7-metoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-
ona
N NH
Cf/i RMN "H (500 MHz, CD30OD) § 0,67-0,70 (m, 2H),
\7/ /\i}i’ 0 0,98-1,02 (m, 2H), 1,95 (tt, J = 8,4, 5,0 Hz, 1H),
30 v OH Ei 12* 3,10 (ddd, J = 14,6, 14,6, 0,9 Hz, 1H), 3,21 (dd, J =
. . - 14,7, 6,4 Hz, 1 H), 4,29 (dd, J = 14,6, 6,5 Hz, 1H),
sal plorhldrato dt_e 3-ar_nln0-7- 6,86 (dd. J=7,8,1,7 Hz, 1H), 7,11 (d.J = 1,7 Hz,
ciclopropil-1-hidroxi-3,4- 1H), 7,16 (d a, J = 7,8 Hz, 1H); 219,0 (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
F ?H
= MN._-0O
. § L RMN "H (500 MHz, CD30D) & 3,18-3,26 (m, 2H), 4
31 ¢l NHy Ej. 12%° 39 (dd, J = 13,1, 7,5 Hz, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,30
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-6- (dd, J =11.8, 2.2 Hz, 1H); 230,9 (M+1).
cloro-fluoro-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
5]
R »N\{)O
- j[\j 3,20 (dd, J = 14,9, 14,9 Hz, 1H), 3,33 (m, 1H,
32 By TNF \’/\NH-,; Ej 4128 asumido, parcialmente oscurecido por disolvente).

sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-
hidroxi-6-(trifluorometoxi)-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona

4,40 (dd. J = 14,7, 6,5 Hz, 1H), 7,30-7 33 (m, 2H),
7,47 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 261,0 (M-1).
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ﬁjo' Estructura y Nombre IUPAC Pro:edlmlento RMN 'H?; Espectro de masas”
e Prep.
N
B on
% N._.O RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,16 (dd, J = 15,
& \I 15 Hz, 1H), 3,27 (dd, J = 15, 6 Hz, 1H), 4,47 (dd, J
33 & NH, Ej.1" = 14,6, 6,3 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H),
7,65 (d, J =7,3 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- 8,76 (s a, 3H), 11,5 (s muy a, 1H); 204,4 (M+1).
2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-
carbonitrilo
=]
- 2 1
{ OH RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 3 2,99 (dd, J = 14,8,
O N 0 14,8 Hz, 1H), 3,13 (dd, J = 15,0, 6,5 Hz, 1H), 4,33
34 I Ei 12" (dd, J = 14A. 6,5 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 6,74 (dd, J =
~ NH, ) 8,3, 2,5 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,22 (d a,
J =8,1Hz, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,37-7,46 (m, 4H),
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-7- 8,57 (s a, 3H), 10,9 (s muy a, 1H); 285,1 (M+1).
(benciloxi)-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
CFg OH
A N0 1
i RMN 'H (500 MHz, CDs0OD) 6 3,22 (dd, J = 15,1,
35 o NH; Ei 122 14,5 Hz, 1H), 3,28 (dd, J = 15,1, 6,2 Hz, 1H), 4,41
- (dd, J=14,4,6,2 Hz, 1H), 7,66 (s a, 1H), 7,76 (d, J
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-6- =2,3 Hz, 1H); 280,9 (M+1).
cloro-1-hidroxi-8-(trifluorometil)-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
T
5’"{“\"“ 0 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 2,09 (s a, 2H),
36 e Ei 1212 2,78 (dd, J = 15, 14 Hz, 1H), 2,96 (dd, J = 15,4,
' NH, J- 5,8 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 13,4, 5,6 Hz, 1H), 7,02-
(3S)-3-amino-8-fluoro-1-hidroxi-3,4- 7,14 (m. 3H), 10,42 (s a, 1H); 196,9 (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
Fiso Ot
SWLLPEE RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,10-3,22 (m, 2H),
| . 4,46 (dd, J =13, 7 Hz, 1H). 7,25 (dd, J = 8,2,
37 : NH, Ej. 12 7,7Hz,1H), 7,36 (da,J=8Hz, 1H), 7,41 (da, J =
7,7 Hz, 1H), 8,58 (s a, 3H), 10,91 (s, 1H); 263,4
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1- (M+1)
hidroxi-8-(trifluorometoxi)-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
-(/b"\:‘}
§\§ ./5
o oy 1
do P’d\{,O RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) $ 3,12-3,25 (m, 2H),
U - 4,42 (dd, J = 13,4, 6,9 Hz, 1H), 6,91-6,96 (m, 3H),
77 i«'f”‘:‘\»”i‘wH Procedimiento | 767 (ta J = 7.4 Hz, 1H), 7,13-7.20 (m, 2H), 7,34

2

sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-
hidroxi-8-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona

A

(dd, J = 8,7, 7,4 Hz, 2H), 8,75 (s a, 3H), 10,57 (s,
1H); 270,9 (M+1);
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Ejo' Estructura y Nombre IUPAC Procedimiento RMN 'H?; Espectro de masas”
N de Prep.
o 3,15 (dd, mitad del patron ABX. J = 14,9, 14,1 Hz,
{;f\ﬁ g{"‘k B 1H), 3,23 (dd, mitad del patrén ABX, J = 15,0,
NN N N . 6,8 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 4,35 (dd, J = 14,3, 6,8 Hz,
78 e Q hi Ej. 70 1H). 6,53-6,56 (m, 2H), 6,70 (ddd, J = 8,3, 2,3,
Yo s oy Sanie - 07 i 1, SRl oz ) Tod chs
idroxi-6-(3-metoxifenoxi)-3,4- ToE s R N ' '
dihidroquinolin-2(1H)-ona 7,39 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 301,1 (M+1)
aH
a2 .-N_x J.'N\ ‘;‘O
i T ] :L 1§ 3,18-3,3 (m, 1H), 3,36-3,45 (m, 1H), 4,49-4,59 (m,
79 FaC™ g7 ’”’\MH? Ei 66 1H), 7,32-7,38 (m, 2H), 7,51 (d a, J = 8 Hz, 1H).
- 7,62 (dd a, J =8,8 Hz, 1H), 7,73 (s a, 1H), 8,15 (s
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1- a, 1H); 340,0
hidroxi-6-[3-(trifluorometil)fenoxil-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
2,99 (dd a, J =15, 14 Hz, 1H), 3,19 (dd a, J = 15,
6 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 4,02 (dd a, J = 14, 6 Hz,
80 Ej. 66 1H), 6,57-6,62 (m, 2H), 6,75 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz,
; ; 1H), 7,28 (dd, J = 8,2, 8,1 Hz, 1H), 7,45 (s a, 1H),
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1- > i
hidroxi-6-(3-metoxifenoxi)-3,4- 8,00 (da, J =2Hz, 1H); 302,0 (M+1).
dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
;9
AN p
Ny ® RMN 'H (500 MHz, CD;0D) 5 3,03 (dd a, J = 14,
i,\%/‘\\f&NH 14 Hz, 1H), 3,13 (dd a, J = 14,5 Hz, 1H), 3,39 (ddd,
81 2 Ej. 71" J=16,4,10,0, 6,8 Hz, 1H), 3,55-3,63 (m, 1H), 4,16-
(38)-3-amino-1-hidroxi-3,4,8,9- 4,23 (m 1H), 4,47-4,53 (m, 1H), 4,54-4,60 (m, 1H),
tetrahidrofuro[2,3-h]quinolin-2(1H)- 6,50 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,01 (d, J=7 8 Hz, 1H).
ona
OH
PN N e MO 3,18 (dd. J = 14,7, 14,4 Hz, 1H), 3,25-3,3 (m, 1H,
{'f ‘i‘{" ;i" Sy “f‘ asumido: parcialmente oscurecido por pico de
NSNS = N . disolvente), 4,39 (dd, J = 14,4, 8,5 Hz, 1H), 6,99 (d,
82 C0 NH; Ej. 69 J =8,4 Hz, 1H), 7,11-7,15 (m, 2H), 7,27 (ddd, J =
sal clorhidrato de 2-[(3-amino-1- 7.6,76,0,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 9 5 Hz, 1H), 7,59-
. . 765 (m, 1H), 7,77 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H); 296,1
hidroxi-2-oxo0-1,2,3,4- (M+1)
tetrahidroquinolin-6-il)oxi]benzonitrilo )
oH
,0\»,-4*\ V,N.\{;.G
e ‘*“’JL"NH- 1
2 RMN 'H (500 MHz, CDs0OD) § 3,07 (dd, J = 14,6,
Ef\ 14,6 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 14,8, 6,5 Hz, 1H), 3,85
83 S, Ej. 75" (s, 3H), 4,00 (cuadruplete AB, Jag = 14,8 Hz, Aoas =

sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-
hidroxi-7-metoxi-6-[3-
(trifluorometil)bencil]-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona

13 4 Hz, 2H), 4,30 (dd, J = 14,6 6,5 Hz, 1H), 7,03
(s, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,41-78 (m, 4H); 367,1 (M+1).
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ﬁjo' Estructura y Nombre IUPAC Pro:’:edlmlento RMN 'H?; Espectro de masas”
e Prep.
CPH
HOL o, o NSO 3,17 (dd. J = 14,8, 14,8 Hz, 1H), 3,24-3,3 (m, 1H,
;f; EA j L asumido: parcialmente oscurecido por pico de
84 R P ¥ Ei 69 disolvente), 4,36 (dd, J = 14,6, 6,4 Hz, 1H), 7,01 (d,
J- J =9,8 Hz, 1H), 7,07-7,11 (m, 2H), 7,42 (d, J =
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- 9,7 Hz, 1H), 7,72 (d a, J = 3,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J =
6-[(6-hidroxipiridin-3-il)oxi]-3,4- 9,7, 2,9 Hz, 1H); 288,1 (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
QH
F<. ;5,’,.\\ /‘.—"‘\\\ - N. ;;.O
T\ i i T\ :f 3,14 (dd a, mitad del patron ABX. J = 14,6, 14,6 Hz,
\\*{/"‘o”\«’f’" N, 1H), 3,22 (dd, mitad del patron ABX, J = 15,1,
85 E Ej.69 6,8 Hz, 1H), 4,34 (dd, J = 14,3, 6,7 Hz, 1H), 6,93-
7,03 (m, 3H). 7,12-7,22 (m. 2H), 7,37 (d, J = 9,8 Hz,
sal clorhidrato de 3-amino-6-(2,4- 1H); 307,0 (M+1).
difluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
ad Q QH 1
.j\ N RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 10,63 (s, 1H), 8,74
86 £ ‘*j: L Procedi1r7niento (s, 3H), 7,37 (m, 2H), 7,18 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,12
. SN N A (m, 1H), 6,98 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,83 (m, 1H), 4,43
2 (m, 1H), 3,17 (m, 2H), 289,3 (M+1).
3-amino-6-fluoro-1-hidroxi-8-fenoxi-
3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
QR
Ne - (&\ 0 2,81 (s, 3H), 3,21 (dd a, J= 14,8, 14,6 Hz, 1H),
I?’ \IL ; “‘\’I f 3,34 (dd. J= 15,1, 6,5 Hz, 1H, asumido:
SN /&f NP parcialmente oscurecido por pico de disolvente),
87 o NH; Ej. 69 4,42 (dd. J = 14,6, 6,4 Hz, 1H), 7,22-7,26 (m, 2H),
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,6, 58 Hz,
R 1H), 7,91 (dd, J = 8,6, 1,2 Hz, 1H), 8,44 (dd. J =
6-[(2-metilpiridin-3-il)oxi]-3,4- 5,8, 1,3 Hz, 1H); 286,1 (M+1)
dihidroquinolin-2(1H)-ona e ’ ’ ’ ;
OH
v N el MO 2,76 (s, 3H), 3,21 (dd a, J = 14,8, 14,6 Hz, 1H),
‘;4 \f { vy T 3,34 (dd, J = 15,0 6,4 Hz, 1H, asumido:
\\\\v/\ ,J\yk/ ~ parcialmente oscurecido por pico de disolvente), 4
88 O NH, Ej. 69 41 (dd, J = 14,7, 6,5 Hz, 1H), 7,22-7,26 (m. 2H),
sal orhdrato de 3-atino-1-hidrox- 812 (46 4= 8,027 13, 1, 8,43 d. ) = 28 1,
-[(6-metilpiridin-3-il)oxi]-3,4- 1H); 286,1 (M+1)
dihidroquinolin-2(1H)-ona ’ ’ ;
f.;)H
o F PN s 3,16 (dd a, mitad del patron ABX, J = 15,0, 14,4 Hz,
L\ L\ ,iE fL 1 1H), 3,25 (dd, mitad del patron ABX, J = 15,1,
89 FN Ny N N Ej. 69 6,6 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 14,4, 6,6 Hz, 1H), 6,86

sal clorhidrato de 3-amino-6-(2,5-
difluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona

(ddd, J = 9,1, 6,5, 3,0 Hz, 1H), 6,90-6,97 (m, 1H),
7,02-7,06 (m, 2H), 7,27 (ddd, J = 10,2, 9,1, 5,2 Hz,
1H), 7,41 (d a, J = 8 Hz, 1H): 307,1 (M+1).
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ﬁjo' Estructura y Nombre IUPAC Pro:’:edlmlento RMN 'H?; Espectro de masas”
e Prep.
Ny
LA
FoC7 : OH 3,24 (dd a, J = 14,7, 14,7 Hz, 1H), 3,3-3,36 (m, 1H,
o <\Y . 2@ asumido: parcialmente oscurecido por pico de
90 i /,‘L By Procedimiento disolvente), 4,50 (dd, J = 14,4, 6,2 Hz, 1H), 7,31
i TN A'® (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 7,43-7,47 (m, 2H), 7,74 (d.
J=8,0Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,07 (dd, J
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1- =7.,9, 7,8 Hz, 1H); 324,5 (M+1).
hidroxi-8-[2-(trifluorometil)piridin-3-il]-
3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
on
RO NP-N A /N\ -0 . . _
i F g l 2,87 (dd. mitad del patrén ABX. J = 15, 14 Hz, 1H),
by, "‘O AN 3,02 (dd, mitad del patrén ABX. J = 15,3, 6,1 Hz,

91 2 Ej. 69 1H), 3,71 (dd, J = 13,5, 6,5 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H),

sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- 6,82-6,88 (m. 2H), 6,90 6 96 (m, 4H), 7,28 (d, J =
6-(4-metoxifenoxi)-3,4- 8,6 Hz, 1H)." 2991 (M-1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
OH
AN ,»A\\Y.i\}\ =0 3,21 (d a, J = 15, 15 Hz, 1H), 3,26-3,3 (m, 1H,
i\ K 4 B I asumido: parcialmente oscurecido por pico de
92 g N N g, Ei 69 disolvente), 4,40 (dd, J = 15, 6 Hz, 1H), 7,10 (d, J =
J- 8,2 Hz, 1H), 7,21-7,25 (m, 2H), 7,29-7,34 (m, 1H),
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- 7,49 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,04-8 09 (m, 1H), 8,26 (d, J
6-(piridin-2-iloxi)-3,4-dihidroquinolin- =5 Hz, 1H); 272,4 (M+1).
2(1H)-ona
OH
J/\l q "\ N.. ’“ 3,17 (dd. mitad del patrén ABX, J = 15, 15 Hz, 1H),
o \, o 3,25 (dd, mitad del patréon ABX, J = 15, 7 Hz, 1H),
93 Nk Ej. 69 4,38 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H), 7 06-7,12 (m, 2H), 7,21-
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- 7,26 (m, 2H). 7,40-7,47 (m. 2H), 7,56 (dd, J =
6-[3-(trifluorometilfenoxi]-3,4- 8,8 Hz, 1H); 339,5 (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
oH
Mgl 3,18 (dd, mitad del patron ABX, J = 14,8, 14,8 Hz,
N N Nk 1H), 3,27 (dd, mitad del patron ABX, J = 15,0,
94 Ej. 69 6,7 Hz, 1H), 4,38 (dd, J= 14,4, 6,7 Hz, 1H), 6,87 (s
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- a, 1 H). 6,98 (ddd. J = 8,3, 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7 01-
6-[3-[trifluorometoxi)fenoxi]-3,4- 7,11 (m, 3H), 7,41-7,47 (m, 2H); 355,5 (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
OH . .
N N 3,23 (dd, mitad del patrén ABX. J = 14,8, 14,8 Hz,
e /\r 1H), 3,35 (dd, mitad del patron ABX, J = 15,2,
\\) ,.;\,, 6,5 Hz, 1H), 4,43 (dd, J = 14,5, 6,4 Hz, 1H),

95 “NH, Ej. 69 7,26,7,29 (m, 2H), 7,51-7,54 (m. 1H), 8,05 (dd, J =
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- 88, 55Hz, 1H), 8,21 (ddd, J =8,9,2,7, 1,1 Hz,
6-(oiridin-3-iloxi . o 1H), 8,61 (d a, J = 5,6 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 2,8 Hz,

-(piridin-3-iloxi)-3,4-dihidroquinolin- 1H): 272.5 (M+1)
2(1H)-ona ’ ’ ;
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ﬁjo' Estructura y Nombre IUPAC Pro:’:edlmlento RMN 'H?; Espectro de masas”
e Prep.
Fs ¢ O DH
- \\\, \{*’
Lz ’\/ Procedimiento 3,16-3,21 (m, 2H), 4,31 (dd, J = 12,3, 8,0 Hz, 1H),
96 N NHz A° 4,56-4,63 (m, 2H), 7,04, 7,07 (m, 1H), 7,15-7,23 (m,
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1- 2H); 277.4 (M+1).
hidroxi-8-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
{’Q‘\x
_,;/ {?H
x\\,N B 3,18-3,36 (m, 2H, asumido; parcialmente
97 j: Ei 90 oscurecido por pico de disolvente), 4,48 (dd, J = 14,
A ~ NN, J- 6 Hz, 1H), 7,20-7,27 (m, 2H), 7,28-7,39 (m, 6H);
253,0 (M-1).
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-
hidroxi-8-fenil-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona
QH
e /‘\\, N\
W\ W\ 2,32 (s, 3H). 3,09-3,23 (m, 2H), 4,34 (dd, J = 14,0,
98 SN 2N ” » Ej. 69 7,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H). 6,92-6,99 (m,
) 2H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,8 Hz,
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- 1H); 285,5 (M+1).
6-(4-metilfenoxi)-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona
OH
Na N N N\,,o
TR j\ B , 3,14-3,29 (m, 2H), 4,39 (dd, J = 14,4, 6,7 Hz, 1H),
99 S NN, Ej. 69 7,09 (d. J = 9,0 Hz, 2H). 7,10-7,16 (m, 2H), 7,47 (d.
) J=8,7Hz, 1H), 7,72 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 296,4
sal clorhidrato de 4-[(3-amino-1- (M+1).
hidroxi-2-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-il)oxi]benzonitrilo
'\ N ,O 3,25-3,34 (m, 1H, asumido; parcialmente
\ ] L oscurecido por pico de disolvente), 3,48 (dd, J =
100 - Ej. 69 15,2, 6,4 Hz, 1H), 4,49 (dd, J = 14,8, 6,5 Hz, 1H),
) 7,41 (d. J=7,6 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- 7,71-7,76 (m, 2H), 8,81 (d, J = 7,5 Hz, 2H); IQPA
8-(piridin-4-iloxi)-3,4-dihidroquinolin- mlz 272,1 (M+1).
2(1H)-ona
@H 3,17 (dd a, mitad del patron ABX. J = 15, 14 Hz,
(’ ~ \\’ 0 1H), 3,25 (dd, mitad del patron ABX. J = 15,0,
101 o \ ,\0,5\ I ,»‘\NH“ 6,7 Hz, 1H). 4,37 (dd, J = 14,3, 6,7 Hz, 1H), 6,93
- Ej. 69 (ddd, J = 8,2, 2,3, 0,8 Hz, 1H), 6,97 (dd a, J = 2,
sal clorhidrato de 3-amino-6-(3- 2 Hz, 1H), 7,03-7,09 (m, 2H), 7,12 (ddd, J = 8,1,
clorofenoxi)-1-hidroxi-3,4- 1,9, 0,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,1, 8,1 Hz, 1H), 7,43
dihidroquinolin-2(1H)-ona (d, J = 8,7 Hz, 1H): 305,4 (M+1).
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Procedimiento

RMN 1H"; Espectro de masas®

Ej.
N° Estructura y Nombre IUPAC de Prep.
3,18 (dd a, mitad del patron ABX, J = 14,8, 14,6 Hz,
102 1H), 3,26 (dd, mitad del patron ABX. J = 15,0,
Ej. 69 6,6 Hz, 1H), 4,38 (dd, J = 14,4, 6,6 Hz, 1H), 7,08-
; ; ; ; 7,14 (m, 4H). 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d a, J =
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi-
6-[4-(trifluorometil)fenoxi]-3,4- 8,8 Hz, 2H); 339,5 (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
OH
Fe O Y N0 3,16 (dd a, mitad del patron ABX, J = 15, 15 Hz,
103 N ,‘\O,\ »,x A N 1H), 3,23 (dd, mitad del patron ABX, J = 15, 7 Hz,
¢ Ej. 69 1H), 4,36 (dd, J = 14,3, 6,8 Hz, 1H), 7,02-7,10 (m,
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- 2H), 7,06 (d,J=9,2 Hz, 2H), 7,28 (d a, J = 9 Hz,
6-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3,4- 2H) 7,42 (d. J = 8,9 Hz, 1H); 355,4 (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
OH
o x\r/ \\/ \,"D
104 & ;{,L\’ 2,90 (dd, J = 14,8, 14,8 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 15,0,
1 NH, Ei 102 6,6 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 4,36 (dd, J = 14,5, 6,6 Hz,
o J- 1H), 6,83 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,4 Hz,
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-5- 1H); 2411 (M-1).
cloro-1-hidroxi-7-metoxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
OH
N \! .,n\,rl& o] 3,15 (dd a, mitad del patron ABX, J = 15, 14 Hz,
105 i i ,ﬁ 1H), 3,23 (dd, mitad del patron ABX, J = 15,0,
e \D’ S TN Ei 69 6,8 Hz, 1H), 4,35 (dd, J = 14,2, 6,8 Hz, 1H), 6,98 (d,
- J = 8,9 Hz, 2H). 6,99-7,01 (m, 1H), 7,04 (dd a, J =
sal clorhidrato de 3-amino-6-(4- 8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J
clorofenoxi)-1-hidroxi-3,4- = 8,7 Hz, 1H); 305,4 (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
OH 3,17 (dd a, mitad del patron ABX. J = 15, 15 Hz,
u, \ N\,D 1H), 3,26 (dd, mitad del patron ABX. J = 15,1,
106 f 6,7 Hz, 1H), 4,37 (dd, J= 14,4, 6,7 Hz,1 1H), 6,72
£ \“\/\0 ‘V’J\f “Nm Ei 69 (ddd, J=104, 2,4, 2,4 Hz, 1H), 6,80 (dd a, J = 8,3,
. . - 2,2 Hz, 1H), 6,86 (dddd, J = 8,4, 8,4, 24, 0,5 Hz,
sal cIorhldratq de 3'-am|r'10-6-(3- 1H), 7,04 (d a, J = 2 Hz, 1H), 7,07 (dd a, J = 8,8,
fluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4- 2,6 Hz, 1H), 7,35 (ddd, J = 8,3, 8,3, 6,7 Hz, 1H),
dihidroquinolin-2(1H)-ona 7,43 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 289,5 (M+1)
o
PN AN LN =0
i 7 3,14 (dd a, mitad del patron ABX, J = 15, 14 Hz,
107 g TNE 1H), 3,21 (dd, mitad del patron ABX. J = 14,9,
Ej. 69 6,8 Hz, 1H), 4,34 (dd, J = 14,2, 6,8 Hz, 1H). 6,94-

sal clorhidrato de 3-amino-6-(2-
fluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-

6,98 (M, 2H), 7,10-7,28 (m, 4H), 7,36-7,39 (m, 1H):
289,4 (M+1).

dihidroquinolin-2(1H)-ona
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Ejo' Estructura y Nombre IUPAC Procedimiento RMN 'H?; Espectro de masas”
N de Prep.
OH
F PN e ]\ll O
N \j Ny ‘T” 3,14 (dd a, mitad del patron ABX, J = 15, 14 Hz,
108 i‘\/: \,G,L\,;;i\_v, ~NH 1H), 3,21 (dd, mitad del patron ABX, J = 15, 7 Hz,
2 Ej. 69 1H), 4,34 (dd, J = 14,2, 6,8 Hz, 1H). 6,95-6,97 (m,
; ; 1H), 6,98-7,04 (m, 3H), 7,11 (dd, J = 9,1, 8,2 Hz,
sal clorhidrato de 3-amino-6-(4- a i
fluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4- 2H). 7,38 (d. J = 8,8 Hz, 1H); 289,5 (M+1).
dihidroquinolin-2(1H)-ona
¢l OH
(.\%{,N\ﬁo
L 2,99 (dd, J = 14,9 14,9 Hz, 1H), 3,44-3,50 (m, 1H),
e
109 NN, Ei 102 4,41 (dd, J = 14,6, 5,8 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 8,9,
E - 8,4 Hz, 1H), 7,45 (ddd. J=9,1, 5,5, 0,8 Hz, 1H);
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-8- 231,3,233,3 (M+1).
cloro-5-fluoro-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
Ty
A Nl 0
110 Q f,j I - RMN "H (400 MHz, CD30D) & 7,15 (m, 1H), 7,04
N N, Procediiento | (m, 2H), 4,17 (m, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,81 (m, 2H)
= . +
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-8-etil- 1,16 (t J = 7,2 Hz, 3H): 207,0 (M+1).
1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-
ona
OH
/;‘"F 5 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,03 (dd a, J = 15,
111 NN J\,,« j: 15 Hz, 1H), 3,46 (dd, J = 15,2, 6,6 Hz, 1H), 4,48
A NH, Ei 173 (dd, J = 14,2, 6,4 Hz, 1H), 6,96-7,00 (m, 2H). 7,10-
F ) 7,14 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 8,8, 8,4 Hz, 1H), 7,37
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-5- (dd, J=838,7.4 T:' .2;8)91,835_513, 3H), 11,08 (s a,
fluoro-1-hidroxi-6-fenoxi-3,4- ) A )-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
OH
X[ P‘d ,rD
g’\*}: ¥ 1,72-1,83 (m, 4H), 2,73-2,82 (m, 1H), 2,86 (dd a, J
112 PN e =15, 14 Hz, 1H), 3,07 (dd, J = 15,2, 6,0 Hz, 1H),
[ I Ei 102 3,52-3,59 (m, 2H), 3,63 (dd, J = 13,5, 6,1 Hz, 1H),
O~ J- 4,01-4,06 (m, 2H), 7,13 (s a, 1H), 7,19 (dd a, J =
(3S)-3-amino-1-hidroxi-6-(tetrahidro- 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7’26\22’1; =84 Hz, 1H); 2630
2H-piran-4-il)-3,4-dihidroquinolin- ’
2(1H)-ona
i ?H
RN, NP
113 | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,0 (s, 1H), 8,98
a1 N Ej. 122 (s, 3H), 7,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 2,0 Hz,

sal clorhidrato de (3S)-3-amino-6,8-
dicloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona

1H), 4,37 (m, 1H), 3,16~3,27 (m, 2H); 248,9, 248,9
(M+1).
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Ejo' Estructura y Nombre IUPAC Procedimiento RMN 'H?; Espectro de masas”
N de Prep.
(?H
PO NP
oy
P 2,99 = =
A ,99 (dd a, J =15, 15 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 15,3,
114 OO T N, Ei 1028 6,6 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 14,5, 6,6 Hz, 1H), 7,21
F J- (ddd, J=9,2,4,1,1,7 Hz, 1H), 7,31 (dd ad, J= 9, 9,
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-5,6- 9 Hz, 1H); 215,1 (M+1).
difluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona
(l)H
O N0 1
115 i I { RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 5 11,20 (s, 1H), 8,78
o N \'“A’NHE Ei 127 (s, 3H), 7,71 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 4,44 (dd, J =
- 14,4, 6,4 Hz, 1H), 3,28 (dd, J = 15,6, 6,4 Hz, 1H),
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-6,7- 3,13 (m, 1H); 247,2 (M+1).
dicloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona
OH
.(K}A'.JN\{;O
T 0,68-0,73 (m, 2H), 0,96-1,01 (m, 2H), 2,01-2,08 (m,
116 \‘““*“‘“T”/A\’A'NHQ 1H), 2,94 (dd. J = 14,9, 14,9 Hz, 1H), 3,56 (dd, J =
VAR Ej. 12% 15,2, 6,7 Hz, 1H). 4,37 (dd, J = 14,6, 6,6 Hz, 1H).
6,99 (dd, J =82, 8,1 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,7 Hz,
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-6- 1H); 237,4 (M+1).
ciclopropil-5-fluoro-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
QH
{A\\\\/.N,\{;O
I - -
. NN 2,99 (dd a, J = 15,2, 14,6 Hz, 1H), 3,56 (dd. J =
117 C T NNH Ei 102 15,2, 6,7 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 4,5, 6,6 Hz, 1H),
F J- 7,23 (dd, J = 8,9, 1,5 Hz, 1H), 7,49 (ddd, J = 8,8,
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-6- 7,9, 1,0 Hz, 1H): 229,1 (M-1).
cloro-5-fluoro-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona
\‘? on
Ao N O 3,13 (dd, mitad del patrén ABX, J = 14,8, 6,2 Hz,
R =
B Lj 1H), 3,20 (dd a, mitad del patrén ABX, J =
118 o SN, Procedimiento 15,14 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 4,26 (dd, J = 14,0,
: A%® 6,2 Hz, 1H), 6,91 (d a, J = 7,4 Hz, 1H),, 7,08 (d a, J
sal clorhidrato de 3-amino-1-hidroxi- = 8,4 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 8,3, 7,6 Hz, 1H); 209,0
8-metoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- (M+1).
ona
F\YjF QH .
A N LD RMN 'H (500 MHz. CDs0D) 6 3,21 (dd a, mitad del
CLI/ patron ABX, J = 15, 14 Hz, 1H), 3,27 (dd, mitad del
119 NNy NHy Ej. 1212 patron de ABX, J = 14,9, 6,2 Hz, 1H), 4,36 (dd, J =

(3S)-3-amino-8-(difluorometil)-1-
hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona,
sal del acido trifluoroacético

14,4, 6,2 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz, 1H),
7,44 (t, J = 55,7 Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 7,3 Hz, 1H),
7,69 (d a, J = 8,0 Hz, 1H); 229,0 (M+1).
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ﬁjo' Estructura y Nombre IUPAC Pro:’:edlmlento RMN 'H?; Espectro de masas”
e Prep.
F (;)H
TN N\sﬁ')”o 1
120 1 RMN 'H (500 MHz, CD30D) 6 3,19-3,29 (m. 2H),
BN «""’Nﬁ? Ei 123334 4,39 (dd, J = 13,0, 7,6 Hz, 1H), 7,01 (d a, J = 8 Hz,
' - 1H), 7,07 (ddd, J = 12,0, 8,9, 2,7 Hz, 1H); 215,0
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-6,8- (M+1).
difluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona
»
Py 1,16-1,24 (m, 3H), 1,34 (ta, J = 6,8 Hz, 3H), 2,99
€[3 hs! (dd a, mitad del patron ABX, J = 15, 14 Hz, 1H),
121 "’4\ ﬁﬁ"'N 0 3,08 (dd, mitad del patrén ABX, J = 15,3, 6,3 Hz,
o M By Y T\ Ej. 72 1H), 3,35-3,44 (m, 2H). 3,49-3,58 (m, 2H), 3 75-
TRy N N 3,82 (m, 1H), 6,91, 7,00 (m, 5H), 7,11 (ta, J =
7,4 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,4, 7,6 Hz, 2H); 370,1
(3S)-3-amino-1-[(dietilcarbamoil)oxi]- (M+1).
6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-
ona
[
:i 1,61-1,75 (m, 6H), 2,98 (dd a, mitad del patron
o ABX, J = 15, 14 Hz, 1H), 3,08 (dd, mitad del patrén
122 P ~ ;{s\?,}o ABX, J = 15,5, 6,2 Hz, 1H), 3,44-3,57 (s a, 2H),
ﬂ \{ { Ej. 72 3,63-3,73 (s a, 2H), 3,78 (dd, J = 13,2, 6,4 Hz, 1H),
e \--ANHE 6,90-6,97 (m, 3H), 6,98 (dd, J = 8,7, 1,0 Hz, 2H),
7,11 (tt, J =7,4,1,0 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,6,
(3S)-3-amino-6-fenoxi-1-[(piperidin-1- 7,5 Hz, 2H); 382,4 (M+1).
ilcarbonil)oxi]-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona
| 1,92-2,07 (m, 4H), 2 99 (dd a, mitad del patron
0% “(l:' ABX, J =15, 14 Hz, 1H), 3,08 (dd. mitad del patron
123 N S e ABX J=154, 6,3 Hz, 1H), 3,43-3,50 (m, 2H), 3,62-
g\ /i i /‘» Ej. 72 3,68 (m, 2H), 3,80 (dd, J = 13,3, 6,4 Hz, 1H), 6,90-
STy TN 7,03 (m, 5H), 7,11 (tt, J = 7,4, 1,0 Hz, 1H), 7,35 (dd,
J =8,6, 7,4 Hz, 2H): 253,4 [(M - acido pirrolidin-1-
(3S)-3-amino-6-fenoxi-1-[(pirrolidin-1- carboxilico)+1].
ilcarbonil)oxi]-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona
QH
Q“\T:*‘*;L fN\TN = 3,18 (dd a, J = 15, 15 Hz, 1H), 3,3-3,37 (m, 1H,
124 ‘\,\\\\ L - ,m\,; ’\/LNH asumido: parcialmente oscurecido por pico de
2 Ej. 662 disolvente), 4 48 (dd, J = 14,6, 6,5 Hz, 1H), 7,06 (d,
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-6-(4- J=8,9Hz,2H),7,40(d, J =_9’0 Hz, 2H), 7,55 (s a,
clorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8- 1H), 8,08 (s a, TH); 305,9 (M+1).
naftiridin-2(7H)-ona
~ (3) N EH o RMN "H (500 MHz, CD;0OD) § 2,75 (dd a, J =
J"ﬁ"”\g OOV 14,14 Hz, 1H), 2,95 (dd, J = 15,0, 6,3 Hz, 1H), 3,61
125 ~or SN \"’J\NH» (dd, J = 13,5, 6,3 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,83 (s,
¢ Ej. 75 3H), 3,86 (cuadruplete AB, Jag = 14,8 Hz, Ao ag =
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1- 12,6 Hz, 2H), 6’70'6’7_7 (m. 3H), 6,93 (51131H)' 6,96
hidroxi-7-metoxi-6-(3-metoxibencil)- (s, 1H), 7,14 (dd, J = 7,8, 7,7 Hz, 1H).~ 329,0
3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (M+1);
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Ejo' Estructura y Nombre IUPAC Procedimiento RMN 'H?; Espectro de masas”
N de Prep.
i OH
A O e f([ /O
7 “T Y RMN "H (500 MHz, CDs0D) & 2,78 (dd a, J = 15,
126 “;,ﬂ,,.kay""\\,/ '\\»f-"'\,«*\NHD 14 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 15,1, 6,1 Hz, 1H), 3,64
N B Ej. 66 (dd, J = 13,6, 6,3 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,95
sal dloridrato do 3{(35) amino-- SH1) 698 (5, 1K), 704 (. TH) 742 (44 - 5.3
idroxi-7-metoxi-2-oxo-1,2,3,4- 13
tetrahidroquinolin-6- 8,0 Hz, 1H), 7,50-7,53 (m, 3H).~ 324,0 (M+1);
illmetil}benzonitrilo
(?H
“"\E 0 N\I' \J:D RMN "H (500 MHz, CDs0OD) & 2,83 (dd a, J = 15,4,
127 i\\,»\/n\/ 13,7 Hz, 1H), 3,07 (dd, J = 15,6, 6,2 Hz, 1H), 3,69
NHp Ej. 75> (dd, J = 13,5, 6,2 Hz, 1H), 3,96 (s, 2H), 7,18-7,24
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-6- (m, 3H), 7’27'7’31 |_(|m227H0)07|ai1(s a, 1H), 8,11 (s
bencil-hidroxi-3,4-dihidro-1,8- a, 1H); 270,0 (M+1).
naftiridin-2(1H)-ona
DH
\,, \ NS RMN "H (500 MHz, CD30D) & 2,42 (s, 3H), 2,84 (dd
128 L\L l a, J =15, 14 Hz, 1H), 3,06 (dd, J = 15,4, 6,2 Hz,
NN N4, Ei 127 1H), 3,78 (dd, J = 13,7, 6,2 Hz, 1H), 3,99 (s, 2H),
) 7,14 (da,J =8 Hz, 2H), 7,19 (ta, J = 7,4 Hz, 1H).
sal clorhidrato de (3S)-3-amino-6- 7,28 (dd a, J = 8, 7 Hz, 2H), 7,41 (s. 1H)." 284,0
bencil-1-hidroxi-7-metil-3,4-dihidro- (M+1).
1,8-naftiridin-2(1H)-ona
OH
.'5" Ny - N{A N\ ;o
129 s )‘\ /[ 1/ L 3,20 (dd a, J = 15, 15 Hz, 1H), 3,33-3,39 (m, 1H),
N ST NN Y, Ei 66 4,49 (dd, J = 14,4, 6,4 Hz, 1H), 7,37-7,42 (m, 2H),
- 7,51-7,62 (m, 3H). 8,14 (d a, J = 2 Hz, 1H), 296,9
sal clorhidrato de 3-{[(6S)-6-amino-8- (M+1).
hidroxi-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-ilJoxi}benzonitrilo
OH
N \\/‘N L
130 B \L 3,53 (dd, J = 16, 15 Hz, 1H), 3,73 (dd, J = 16,4,
N NH, Ej. 66% 6,2 Hz, 1H), 4,65 (dd, J = 14,3, 6,5 Hz, 1H), 8,04 (d,

sal clorhidrato de (3S)-3-amino-1-
hidroxi-3,4-dihidro-1,7-naftiridin-
2(1H)-ona

J=55Hz, 1H), 8,59 (d a, J = 5,5 Hz, 1H), 8,78 (s
a, 1H); 180,0 (M+1).

°RMN 'H: 400 MHz, CDsOD (a menos que se indique ofra cosa): picos observados, & (ppm).

bEspectro de

masas: CLEM, ién observado m/z (a menos que se indique otra cosa).

trifenilfosfina.
2En este caso, la reaccion de SnCl; se realiz6 a 60 °C.
3El reactivo de bromuro de bencilo se obtuvo a partir del acido 2-aminobenzoico apropiado a través de oxidacién
de perborato sédico (véase A. McKillop y J. A Tarbin. Tetrahedron 1987, 43, 1753-1758) seguido de reduccion
con borano del acido carboxilico y bromacién usando PBrs.

'El bromuro de bencilo se prepard a partir de (4-metil-2-nitrofenil)metanol a través de tratamiento con NBS y

“El bromuro de bencilo se preparé a través de una reaccién mediada por paladio de acido ciclopropilborénico con

el 2-nitrobenzoato de metilo bromado apropiado seguido de éster reduccion con borohidruro de litio/cloruro de
cmc La bromacion se realiz6 con trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono.

°El bromuro de bencilo se preparé a través de la cloracién con NCS del acido 2-aminobenzoico apropiado
seguldo de tratamiento como en la nota 3.

® El bromuro de bencilo se preparé a través de bromaciéon con NBS del acido 2-aminobenzoico apropiado
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seguldo de tratamiento como en la nota 3.

'Se alquilé 4-hidroxi-2-nitrobenzoato de etilo con el alquilo o el haluro de bencilo apropiado. La hidrélisis del éster
X la reduccién con borano se siguié de bromacién con PBrs del alcohol resultante.

Se realizd una reaccion de Suzuki con acido etilborénico sobre 4-bromo-2-nitrobenzoato de metilo; el éster se
redUJo con borohidruro de litio y se convirtié en el bromuro.

°El precursor BOC para el Ej. 24 se sometio a una reaccion de Suzuki con acido [4-(trifluorometil)fenil]lborénico
seguldo de desproteccion.

"%Acido 2-amino- 5-(trifluorometoxi)benzoico se convirtié en el éster, después se oxido, dando el compuesto nitro
con mCPBA. La reduccion de borohidruro de litio seguida de tratamiento con PBrs proporcioné el bromuro de
bencilo.

"El reactivo de bromuro de bencilo se obtuvo a partir de acido 3-metil-2-nitrobenzoico a través de conversion del
aC|do en un nitrilo seguido de bromacion con NBS.

Vease el Ejemplo 3 para un procedimiento general con respecto a la preparacion de bromuro de bencilo.

Los datos se obtuvieron en el material neutro.

"Sintetizado a partir de acido 2-amino-3-fluorobenzoico; el grupo fenoxi se introdujo usando carbonato de cesio
como base, justo antes de la formacion del 2,2,2-trifluoroetil éster.

®Se convirtio 2,3-dihidro-1-benzofuran-4-amina en 5-bromo-4-nitro-2,3-dihidro-1-benzofurano por tratamiento
con NBS segwdo de oxidacion con perborato sodico.

*La preparacion del intermedio 4-metoxi-2-nitro-5-[3-(trifluorometil)bencil]anilina comenzé con la reacciéon de 3-

(trifluorometil)benzaldehido con bromuro de 2-metoxifenilmagnesio. Después de la hidrogendlisis catalizada por
paladio del alcohol secundario resultante, la nitracion proporcioné 1-metoxi-4-nitro-2-[3-
(trifluorometil)bencillbenceno. La reaccion de niquel Raney seguida de la acetilacion del nuevo grupo amino
proporciond N-[4-metoxi-3-[3-(trifluorometil)bencillfenil}acetamida, que se nitrd, proporcionando N-{4-metoxi-2-
nitro-5-[3-(trifluorometil)bencillfenil}acetamida. La hidrolisis del resto acetamida proporciond el intermedio
necesario.
"E| sustrato necesario para la ciclacion se preparo a partir de acido 3,5-difluorobenzoico: La nitracién seguida de
reduccion borano del acido carboxilico y bromacion sobre tetrabromuro de carbono y ftrifenilfosfina, proporcioné
1-(bromometil)-3,5-difluoro-2-nitrobenceno. Este se hizo reaccionar con N-(difenilmetileno)glicinato de terc-butilo
(56) e hidroxido de cesio seguido de desplazamiento de fluor con fenol, usando carbonato de cesio como base,
para generar N-(difenilmetileno)-3-fluoro-6-nitro-5-fenoxifenilalaninato de terc-butilo.

8E| precursor de ciclacién se sintetizé a partir de 1-bromo-3-metil-2-nitrobenceno, a través de la bromacién con
NBS seguido de la conversion en 3-bromo-N-(difenilmetileno)-2-nitro-L-fenilalaninato de terc-butilo usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 12. Una reaccion de Suzuki con el acido borénico apropiado, catalizado por
complejo de [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (l1)-diclorometano en presencia de fluoruro de cesio,
proporC|ono el intermedio necesario.

'9E| 3-hidroxi-2-nitrobenzoato de metilo se convirtié en el intermedio 2-nitro-3- -(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoato de
metilo usando el procedimiento descrito por F. J. Lopez y col., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1873-1878.
23e sintetizo acido 2-cloro-4-metoxi-6-nitrobenzoico usando una modificacion del procedimiento indicado por M.
Kitagawa y col., Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 2400-2407. La conversion en el éster alilico se realizé usando
bromuro de aIiIo y carbonato potasico, y el éster se redujo, dando el alcohol primario con borohidruro de litio.
Después, la reaccion de tribromuro de fosforo proporciond el intermedio necesario 2-(bromometil)-1-cloro-5-
metoxi-3-nitrobenceno.

2'E] acido 2-amino-6-fluorobenzoico se cloré con NCS, proporcionando acido 2-amino-3-cloro-6-fluorobenzoico,
que se convirti6 en el bromuro de bencilo apropiado usando la quimica descrita en la preparacion de N-
gdlfenllmetlleno)Z -nitro-3-(trifluorometoxi)-L-fenilalaninato de terc-butilo (118) en el Procedimiento A.

2El 4cido 2-amino-3-bromobenzoico se sometié a oxidacion con perborato sddico seguido de formacion de éster,
proporcionando 3-bromo-2-nitrobenzoato de metilo. Se hizo reaccionar con acido etilborénico en una reaccién de
Suzuki seguido de reduccion de borohidruro de litio del éster, proporcionando (3-etil-2-nitrofenil)metanol. La
converS|on en el bromuro necesario se realizd con trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono.

% 2-(Bromometil)-3-fluoro-1-nitro-4-fenoxibenceno se preparé a partir de (6-amino-2,3-difluorofenil)metanol a
través de oxidacion mCPBA del grupo amino seguido de desplazamiento de fluoruro por fendxido y conversion
deI alcohol primario en un bromuro por reaccion con trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono.

#Una reaccion de Suzuki entre 5-bromo-2-nitrobenzaldehido y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-
dihidro-2H-pirano (que puede prepararse usando la quimica descrita por M. V Patel y col. J. Med. Chem. 2006,
49, 7450-7465) proporcioné 5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2-nitrobenzaldehido. La conversion del aldehido en el
bromuro primario necesario se realizé a través de reduccion con borohidruro sédico seguido de reaccion con
tribromuro de fésforo. La etapa de ciclacion en este caso se realizé por hidrogenacion sobre platino o carbono;
también se reduce el doble enlace del anillo dihidropirano.

g 4cido 2-amino-3,5-diclorobenzoico se oxido, dando el analogo nitro por reaccion con peroxido de hidrégeno,
después se convirtié en el éster metilico correspondiente. La reduccion con borohidruro sédico, dando el alcohol
primario seguida de reaccion con ftrifenilfosfina y tetrabromuro de carbono, proporcioné 1-(bromometil)-3,5-
dicloro-2-nitrobenceno. En este caso, la ciclacion SnCl, se realizé a 30 °C-35 °C.

E| bromuro de bencilo necesario puede prepararse de una manera similar a la descrita en la nota 22, excepto
q7ue la reaccion de Suzuki no se realiza.

El 4-(bromometil)-1,2-diclorobenceno se convirti6 en 1-(bromometil)-4,5-dicloro-2-nitrobenceno por reaccion
con tetrafluoroborato de nitronio.
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BLa bromacion de acido 2-amino-6-fluorobenzoico con NBS proporcioné acido 6-amino-3-bromo-2-
fluorobenzoico, que se convirti6 en 3-ciclopropil-2-fluoro-6-nitrobenzoato de metilo de manera andloga a la
descrita en la nota 22. La hidrdlisis del éster seguida de reduccion borano y conversion del alcohol primario
resultante en un bromuro con trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono, proporcioné 2-(bromometil)-4-ciclopropil-
3-fluoro-1-nitrobenceno.

La cloraciéon de acido 2-amino-6-fluorobenzoico con NCS proporcion6 acido 6-amino-3-cloro-2-
fluororobenzoico, que se someti6 a oxidacion por perborato sédico seguida de reduccion borano del acido
carboxilico y conversion mediada por tribromuro de fésforo en 2-(bromometil)-4-cloro-3-fluoro-1-nitrobenceno.
E| compafero de alquilacién de bromuro de bencilo se preparé por bromaciéon por NBS del derivado
metilbenceno correspondiente. La alquilacion en este caso se realizé con hidruro sédico, sin un catalizador quiral.
¥E| 3-formil-2-nitrobenzoato de metilo (98) se convirtié en 3-(difluorometil)-2-nitrobenzoato de metilo con
trifluoruro de (dietilamino)azufre. La reducciéon por éster con borohidruro de litio seguida de reacciéon con
tribromuro de fosforo proporciond 1-(bromometil)-3-(difluorometil)-2-nitrobenceno.

32 En este caso, la reaccion con SnCl; se realiz6 a reflujo.

3 La nitracion de &cido 3,5-difluorobenzoico proporciond acido 3,5-difluoro-2-nitrobenzoico, que se redujo con
borano y después se hizo reaccionar con tribromuro de fésforo, proporcionando 1-(bromometil)-3,5-difluoro-2-
nitrobenceno.

34En este caso, la reacciéon con SnCl; se realiz6 a TA.

*La reaccion mediada por acetato de paladio (Il)/2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo de bromuro de
bencilcinc con 5-bromopiridin-2-amina, seguida de bromacion con bromo, proporcioné 5-bencil-3-bromopiridin-2-
amina. La oxidacion para dar 5-bencil-3-bromo-2-nitropiridina se realizd usando el procedimiento de K. Krohn y
col., J. Prakt. Chemie 1997, 339, 335-339.

% 4-Cloro-3-nitropiridina se convirtié en 4-yodo-3-nitropiridina con yoduro sédico y acetona.

Ejemplos 38 - 65: Sintesis de sal trifluoroacetato de 3-amino-7-aril/heteroaril-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-

2(1H)-ona
%/ OH
H B
NYO AriHet” "~ “OH NHz
J OO0 —
" ArfHet N 8]

D i
¥° >
27128 \ﬁO

El acido borénico (0,112 mmol) se traté con bifenil-2-il(di-terc-butil)fosfina (0,45 mg, 0,0015 mmol). Pd(l1)(OAc)2
(0,2 mg, 0,0009 mmol) y KF (13 mg, 0,225 mmol) en una caja de nitrégeno, y el vial de reaccidon se evacud y se
cargd dos veces con nitrogeno. Se afiadi® mediante una jeringa una solucion de {7-bromo-1-[(terc-
butoxicarbonil)oxi]-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}carbamato de terc-butilo (27/28) (34,3 mg, 0,075 mmol) en
THF seco y desgasificado (0,8 ml), y el vial de reaccién se evacud, se cargd dos veces con nitrogeno y después se
agité a 60 °C durante 18 h. La reaccién se concentro, después se repartié entre agua (1,5 ml) y EtOAc (2,5 ml), se
agito vorticialmente, y la fase acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos organicos se secaron por paso
a través de un cartucho de extraccion en fase solida (SPE) cargado con sulfato sodico y después se concentraron al
vacio. El residuo se mezclé con una soluciéon de TFA en DCM (1:1, 1 ml) y se agité a TA durante 3 h. La retirada del
disolvente proporciond un residuo, que se disolvié en MeOH/dicloroetano (1:1, 2,5 ml), se agité vorticialmente y se
cargo sobre una columna SCX SPE (Silicicle, 6 ml, 1 g). El producto se aclaré6 con MeOH, después se eluyé con una
solucion 1 N de NEt; en MeOH (7,5 ml). Después de la concentracion al vacio, el producto se disolvi6 en DMSO
(1 ml) y se purificd por HPLC preparativa (Columna: Waters Sunfire C4g, 19 x 50 mm, 5 um; Gradiente: de 95:5 a
5:95 de agua (que contenia TFA al 0,05 %):MeCN (que contenia TFA al 0,05 %) durante 6 min; caudal: 25 ml/min).

Br

O-Z

Las estructuras de los Ejemplos 38-65 se muestran en la Tabla 2, que también muestra datos de caracterizacion
para los Ejemplos 38-65.

Tabla 2
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Ei Tiempo de
Njo' R Nombre IUPAC Retencion de PM® EM®
HPLC (min)?
F-,C’O\:‘f’!;\ 2 sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-7-[3-
38 - i I (trifluorometoxi)fenil]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- 2,03 338,09 | 339,0
.
ona
L{ f 1 (
S sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-7-(4-
39 metilfenil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona 184 268,12 | 269,1
.
T
r g % sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(2,3-
40 R £ difluorofenil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin- 1,77 290,09 | 291,0
2(1H)-ona
F
FaC .
? sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-7-[2-
41 o 3 (trifluorometoxi)fenil]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- 1,93 338,09 | 339,0
i ' ona
L
Gl sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-7-
42 - fenil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona 1,68 254,111 255,0
Ck\/f\ ,”2{ sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(2,5-
43 /}L diclorofenil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- 1,97 322,03 | 322,9
Sy ona
T
& 1 h sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(3,4-
44 - difluorofenil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin- 1,82 290,09 | 291,0
F 2(1H)-ona
£
2
45 rf;\if’{ sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(2-clorofenil)- 179 288.07 | 2890
W]\Ci 1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona ’ ’ ’
G f\\}{ sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-7-[3-
46 f i; (trifluorometil )fenil]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- 1,97 322,29 | 323,0
e ona
=
- i sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(2,3-
47 . L\_ dimetilfenil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- 1,93 282,14 | 283,1
\I/ - ona
Nf;\if{ sal trifluoroacetato de 3-amino-7-[6-
48 - )\\\/J (dimetilamino)piridin-3-il]-1-hidroxi-3,4- 2,02 298,14 | 299,1
}?3 dihidroquinolin-2(1H)-ona
sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(3-fluoro-4-
49 metoxifenil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- 1,68 302,11 | 303,0
ona
F R '““ sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(2,5-
50 EE difluorofenil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin- 1,77 290,09 | 291,0
S~ E 2(1H)-ona
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(continuacion)

Ei Tiempo de
Njo' R Nombre IUPAC Retencion de PM"® EM°®
HPLC (min)?
sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(2-furil)-1-
51 hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona 1,49 244,08 | 245,1
sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(3-clorofenil)-
52 1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona 1.88 288,07 | 289,0
sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-7-[4-
53 (trifluorometil)fenil]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- 2,01 322,09 | 323,0
ona
sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(5-cloro-2-
54 fluorofenil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- 1,88 306,06 | 307,0
ona
sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-7-(4-
55 isopropilfenil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona 2,12 296,15 | 297,0
e | trifl tato de 3-amino-1-hidroxi-7-(4
sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-7-(4-
56 o o metoxifenil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona 1,69 284,121 285,0
!
57 ””’5 %?{ sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(2-etoxifenil)- 184 29813 | 299 1
e 1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona ’ ’ ’
o™
Ch
2 sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(3,5-
58 S diclorofenil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- 2,06 322,03 | 322,9
ona
Cl
sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(5-fluoro-2-
59 metoxifenil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- 1,74 302,11 | 303,0
ona
sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-7-(4-
60 isopropoxifenil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona 1,97 312,151 313,0
sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-7-[4-
61 (trifluorometoxi)fenil]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- 2,07 338,09 | 339,0

ona
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(continuacion)

2(1H)-ona

Ei Tiempo de
Njo' R Nombre IUPAC Retencion de PM® EM®
HPLC (min)?
™
EE?
! _ sal trifluoroacetato de 2-(3-amino-1-hidroxi-2-
62 ! \\,;‘{ oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)benzonitrilo 1,59 279.1 | 280,0
\-«;f’J
< | ' sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-7-(3
63 \*&\, metilfenil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona 1,85 268,12 | 269,1
]
sal trifluoroacetato de 3-amino-1-hidroxi-7-(4-
64 metiloxi-3-metilfenil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)- 1,88 298,13 | 299,0
ona
et sal trifluoroacetato de 3-amino-7-(2,3-dihidro-1-
65 { E P benzofuran-5-il)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin- 1,68 296,12 | 297,0

@Procedimiento HPLC: Columna: Waters Sunfire C+s; 3,5 um, 4,6 x 50 mm; Fase mavil A: TFA al 0,05 % en agua;

Fase movil B: TFA al 0,05 % en MeCN; Caudal 2,0 ml/min.

Gradiente:

0 minutos 5% de B

4 minutos 95 % de B
4-5,5 minutos | 100 % de B

10

°Peso Molecular Calculado Exacto
°Espectro de masas: i6n observado m/z (M + 1).

Procedimiento A: Sintesis y ciclacion de trifluoroetil éster

F:h O
Aa { 7 HoN_ ,i
Ny HOLC v ~ Fh N\"'éj/ \‘O"'[\“- 2 — ~OH
o »;’; :\\ Uy - x\”‘%‘.
BocHN™ Y BockN "\;’” [ 1
OcFy Ocrs NOT NOF
~ OcF, ocF,
147 118 i 119
3}\ {J
(,/FsO OH BacHN\ N OOH,OE, BacHN. ADH
’\. i, \\r‘f\\\ o A \v/\
Q e 23
N “>NHBoe No"\f' NO/ N
OCH, Ou—-\
122 124 ¢ 120 °
Acido 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(trifluorometoxi)benzoico (117) Una solucion de [2-

(trifluorometoxi)fenillcarbamato de terc-butilo (139 g, 0,50 mol) en THF seco (900 ml) se enfri6 a -78 °C. Se anadio
gota a gota una solucién de terc-BuLi (1,6 M en pentano, 800 ml, 1,28 mol). Después de la finalizacion de la adicion,
la mezcla se agité a -50 °C durante 1 h. La solucién transparente se afiadio a didxido de carbono sélido, y la mezcla
se dejo durante una noche. Se afiadio agua (900 ml) y las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo con Et,O
(500 ml) seguido de acidificacion a pH 1 con HCI acuoso 1 N. La mezcla se extrajo con Et;O (2 x 500 ml), y los
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extractos combinados se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. La trituracion con pentano
produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (128 g, 79 %). RMN "H (300 MHz, CDCl3) &
1,51 (s, 9H), 7,26 (dd, J = 8,1, 8,1 Hz, 1H), 7,47-7,53 (m, 1H), 7,74 (s a, 1H), 7,93 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H).

N-(Difenilmetileno)-2-nitro-3-(trifluorometoxi)-L-fenilalaninato de terc-butilo (118) Se afiadi6 acido
trifluoroacético (6 ml, 80 mmol) a una solucidon de acido 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(trifluorometoxi)benzoico
(117) (7,254 g, 22,58 mmol) en diclorometano (40 ml). La mezcla se agité a TA durante 2 h. Los volatiles se retiraron
al vacio, proporcionando acido 2-amino-3-(trifluorometoxi)benzoico, que se disolvié en acido trifluoroacético (30 ml).
Después de la adicion de NaBO3-4H,0 (18,3 g, 113 mmol), la mezcla se agitd y se calento a reflujo durante 18 h. La
mezcla de reaccion se enfrio a TA, se vertidé en agua y se extrajo con Et;0. Los extractos combinados se secaron, se
filtraron y se concentraron al vacio, produciendo acido 2-nitro-3-(trifluorometoxi)benzoico, que después se disolvié en
THF (8,5 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 en dos porciones borohidruro sédico (99 %, 2,40 g, 62,8 mmol); después
la desaparicion del desprendimiento de gas, se afiadi6 gota a gota trifluoruro de boro-eterato de dimetilo (98 %,
5,89 ml, 62,9 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccion se agité durante 30 min a 0 °C. La reaccion se dejo calentar a
TA durante 18 h, después se enfrid de nuevo en un bafio de hielo y se tratdé con una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio hasta que no se observé desprendimiento de gas adicional. La mezcla se repartié entre EtOAc
(30 ml) y agua (10 ml), y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron al vacio, proporcionando [2-nitro-3-(trifluorometoxi)fenillmetanol. Este residuo en bruto se disolvié en
Et20 (150 ml). La mezcla se enfri6 a 0 °C y se afiadio tribromuro de fésforo (97 %, 3,68 ml, 37,9 mmol). La mezcla se
dejo calentar a TA durante 18 h y después se vertié sobre hielo-agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con Et,0. Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio,
produciendo 1-(bromometil)-2-nitro-3-(trifluorometoxi)benceno. Este residuo en bruto se convirtié en el compuesto
del titulo usando el procedimiento general expuesto en el Ejemplo 12, proporcionando el producto en forma de un
aceite de color amarillo (3,67 g, 32 %). CLEM m/z 515,5 (M+1). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,44 (s, 9H), 3,20-3,31
(m, 2H), 4,23 (dd, J = 8,2, 5,1 Hz, 1 H), 6,68 (d a, J = 7,2 Hz, 2H), 7,25-7,43 (m, 9H), 7,59-7,62 (m, 2H).

Sal clorhidrato de 2-nitro-3-(trifluorometoxi)-L-fenilalanina (119) Se afadié acido trifluoroacético (30 ml) a una
solucion de N-(difenilmetileno)-2-nitro-3-(trifluorometoxi)-L-fenilalaninato de terc-butilo (118) (3,661 g, 7,116 mmol)
en diclorometano (10 ml), y la reaccion se dejo en agitacion durante 18 h. Los volatiles se retiraron al vacio, y el
residuo se diluyé con HCI concentrado (12 ml) y se lavé con EtOAc (10 ml). La fase de EtOAc se extrajo con agua (5
x 10 ml), y las capas acuosas combinadas se concentraron al vacio, dando el producto en forma de un sdlido
(2,163 g, 92 %). CLEM m/z 295,4 (M+1). RMN "H (400 MHz, CD;0D) & 3,20 (dd, mitad del patron ABX, J = 14,8,
7,6 Hz, 1H), 3,34 (dd, mitad del patron ABX, J = 14,7, 7,3 Hz, 1H, asumido: parcialmente oscurecido por pico de
disolvente), 4,28 (dd, J = 7,5, 7,5 Hz, 1H), 7,56-7,62 (m, 2H), 7,72 (dd, J = 8,4, 7,9 Hz, 1H).

N-(terc-Butoxicarbonil)-2-nitro-3-(trifluorometoxi)-L-fenilalaninato de 2,2,2-trifluoroetilo (121) Se suspendi6 sal
clorhidrato de 2-nitro-3-(trifluorometoxi)-L-fenilalanina (119) (250,6 mg, 0,758 mmol) en dioxano (3,5 ml)/agua
(3,5ml) y la mezcla se enfri6 a 0°C. Se afiadié trietilamina (0,368 ml, 2,65 mmol), dando como resultado una
solucion. Se afadié BOC20 (199 mg, 0,910 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C durante 15 min, después se dejo
calentar a TA. Después de 2 h a TA, la mayor parte del dioxano se retiré por evaporacion a presion reducida, y se
afiadio una solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio hasta que el pH se redujo a -3. La mezcla se diluyé con
EtOAc (10 ml), y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato
sodico, se filtraron y se evaporaron al vacio, dando N-(terc-butoxicarbonil)-2-nitro-3-(trifluorometoxi)fenilalanina
(120), que se disolvi6 en diclorometano (7 ml). Se afiadieron clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (98 %, 0,195 ml, 0,874 mmol), N,N-dimetilpiridin-4-amina (97 %, 45,7 mg, 0,363 mmol) y 2,2,2-
trifluoroetanol (99 %, 0,106 ml, 1,46 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 18 h a TA. La mezcla de reaccion
se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro sodico, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x
5 ml). Las fases organicas combinadas se secaron, se filiraron y se concentraron al vacio. La purificacion usando
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del 0 % al 30 % en heptano) proporcioné el producto en forma
de un solido de color blanco (170,3 mg, 47 % durante 2 etapas). CLEM m/z 475,4 (M-1), RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 1,33 (s, 9H), 3,01-3,12 (m, 2H), 4,32-4,39 (m, 1H), 4,69-4,79 (m, 2H), 7,57-7,66 (m, 3H), 7,74 (dd, J = 8,2,
8,2 Hz, 1H).

[(3S)-1-Hidroxi-2-oxo-8-(trifluorometoxi)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-iljlcarbamato de terc-butilo (122) Se
afadio negro de platino (68,6 mg, 0,351 mmol) a una solucién de N-(terc-butoxicarbonil)-2-nitro-3-(trifluorometoxi)-L-
fenilalaninato de 2,2,2-trifluoroetilo (121) (167,3 mg, 0,351 mmol) en piridina (20 ml). La mezcla se agité en un
agitador Parr a 30 psi (206,84 kPa) con hidrégeno durante 3 h, momento en el que la reaccion se filtré a través de
Celite y el filtrado se concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: EtOAc del
0 % al 45 % en heptano) proporciond el producto (79,7 mg, 63 %). CLEM m/z 361,5 (M-1). RMN "H (400 MHz,
CDCl3) 6 1,45 (s, 9H), 2,91 (dd a, J = 14,7, 14,7 Hz, 1 H), 3,34 (dd a, J = 15, 5 Hz, 1H), 4,44-4,55 (m, 1H), 5,66 (d a,
J=4,5Hz, 1H), 7,12-7,17 (m, 2H), 7,22-7,26 (m, 1H).
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Procedimiento B: Preparacion de (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-onas 6-sustituido

r
o
A LB
oo 2 B OH
2 R 904
B X NH RETR NH,
~O
T

El acido borénico apropiado (0,112 mmol) se hizo reaccionar con {(3S)-6-bromo-1-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}carbamato de terc-butilo como se ha descrito para la preparacion de Ejemplos 38-65,
se prepar6 {(3S)-6-bromo-1-[(terc-butoxicarbonil)oxi]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il}carbamato de terc-butilo a
partir de 4-bromo-2-(bromometil)-1-nitrobenceno usando el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 12. Los
productos del titulo se purificaron por HPLC preparativa de fase inversa (Columna: Waters Sunfire C1g 19 x 100,
5 um; Fase mévil A: TFA al 0,05 % en agua (v/v); Fase movil B: TFA al 0,05 % en MeCN (v/v); Gradiente: 5 % de B a
100 % de B).

Procedimiento C: Preparacion de (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-onas 6-ariloxi y 6-
heteroariloxi

| O
o= s
£ ‘:’\\if“’ '__'.*“ 0_{:._ — [arilhet 0 KM
‘ ari/neteroari
0}0\ ‘ 0 = NH;

El heteroarilo fenol o hidroxi-sustituido requerido (0,225 mmol) se disolvié en THF (0,2 ml), se traté con una solucion
de terc-butodxido potasico en THF (1 N, 0,225 ml, 0,225 mmol), y se agitdé a TA durante aproximadamente 10 min. Se
afiadié una solucion de N-(terc-butoxicarbonil)-3-fluoro-6-nitro-L-fenilalaninato de metilo (51 mg, 0,15 mmol)
(preparada a partir de 2-bromo-4-fluoro-1-nitrobenceno usando el procedimiento descrito para la conversion de 3-
bromo-2-nitro-5-fenoxipiridina (64) en N-(terc-butoxicarbonil)-3-(2-nitro-5-fenoxipiridin-3-il)-L-alaninato de metilo (65)
en el Ejemplo 66) en THF (0,3 ml), y la reaccion se agité a 60 °C durante 17 h. Después, se repartid entre agua
(1,5 ml) y EtOAc (2,5 ml) con agitacion vorticial. La fase organica se seco por el paso de a través de un cartucho
SPE relleno con sulfato sddico. La extraccion se repitié dos veces y después el disolvente se retird de las fases
organicas combinadas. Este material se mezclé con &cido trifluoroacético al 50 % en diclorometano (1 ml), y la
reaccion se agitd a TA durante 4 h. Después de la retirada del disolvente, el residuo se traté con una solucion de
cloruro de hierro (1) (45 mg, 0,2 mmol) en EtOH (0,5 ml). Se agité a TA durante 3 h, después se sometié a reparto,
secado y se repitio la extraccion como se ha descrito anteriormente. La centrifugacion fue necesaria en algunos
casos para disgregar las emulsiones. El disolvente se retird, y el residuo se disolvi6 en DMSO (1 ml), se filtré a
través de una placa de filtro Waters Oasis® y después se purificd por HPLC de fase inversa usando uno de los
siguientes procedimientos: 1) Columna: Waters Sunfire C1g 19 x 100 mm, 5 um; Fase mévil A: TFA al 0,05 % en
agua (v/v); Fase movil B: TFA al 0,05 % en MeCN (v/v); Gradiente: 5% de B a 100 % de B, linear; 2) Columna:
Waters XBridge Cig 19 x 100 mm, pm; Fase mévil A: NH4OH al 0,03 % en agua (v/v); Fase mévil B: NH4OH al
0,03 % en MeCN (v/v); Gradiente: 5 % de B a 100 % de B, lineal.

Los Ejemplos 131-171 se prepararon usando estos Procedimientos; los datos de caracterizacion para estos
Ejemplos se proporcionan en las Tablas 3 y 4.
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Tabla 4

?H

QX
f
S NH,

. A Tiempo de
Ej. R? Nombre IUPAC Procedimientode | oot WpLc PM® | EM*
N Prep. .
(min)
sal amonio 3-amino-1-hidroxi-6-
171 O M [(6-metoxipiridin-3-il)oxi]-3,4- Ej. 89" 1,80° 301,11 | 302,2
W 1 g dihidroquinolin-2(1H)-ona
Ry \D,"

' La purificacion de este compuesto se realizé usando HPLC de fase inversa (Columna: Waters XBridge C1g, 5 um;
Fase movil A; NH,OH al 0,03 % en agua (v/v); Fase mévil B: NH,OH al 0,03 % en MeCN (v/v); Gradiente: del 10 %
al 100 % de B.

2 procedimiento HPLC: Columna: Waters Atlantis dCig; 5 um, 4,6 x 50 mm; Fase movil A. TFA al 0,05 % en agua

(v/v); Fase movil B: TFA al 0,05% en MeCN (v/v); Gradiente: 5% de B a 95% de B, lineal durante 4,0 min,
mantenido a 95 % de B a 5,0 min; Caudal 2,0 ml/min.

% Peso Molecular Calculado Exacto.

* Espectro de masas: ion observado m/z (M+1).

Los compuestos mostrados en la Tabla X, dada a continuacion, y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos en el presente documento, haciendo cambios no criticos
bien conocidos por los expertos en la sintesis organica.

Tabla X

Ej. N° Nombre IUPAC
172 (3S)-3-amino-(2,3-dihidro-1H-inden-4-iloxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
173 | 2-{[(6S)-6-amino-8-hidroxi-7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilJoxi}-5-metoxibenzonitrilo
174 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-(2-metoxifenoxi)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
175 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-(4-metoxifenoxi)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
176 (3S)-3-amino-6-(3,4-diclorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
177 (3S)-3-amino-6-(2-fluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
178 (3S)-3-amino-6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
179 (3S)-3-amino-6-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
180 (3S)-3-amino-6-(3-clorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
181 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-fenoxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
182 (3S)-3-amino-6-(5-fluoro-2-metilfenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
183 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-[2-(metilsulfonil)fenoxi]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
184 2-{1(6S)-6-amino-8-hidroxi-7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilJoxi}benzonitrilo
185 3-{{(6S)-6-amino-8-hidroxi-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilJoxi}benzonitrilo
186 4-{[(6S)-6-amino-8-hidroxi-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilJoxi}benzonitrilo
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187 (3S)-3-amino-6-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
188 (3S)-3-amino-6-(4-clorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
189 (3S)-3-amino-6-hidroxi-6-[3-(trifluorometil)fenoxil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
190 (3S)-3-amino-6-(3-etilfenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
191 (3S)-3-amino-6-(2-clorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
192 (3S)-3-amino-6-(2,3-dimetilfenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
193 (3S)-3-amino-6-(2-fluoro-5-metilfenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
194 (3S)-3-amino-6-(4-cloro-2-metilfenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
195 (3S)-3-amino-6-(2-cloro-4-metilfenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
196 (3S)-3-amino-6-(3,5-difluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
197 5{[(6S)-6-amino-8-hidroxi-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilJoxi}-2-fluorobenzonitrilo
198 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-[2-(trifluorometil)fenoxi]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
199 (3S)-3-amino-6-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
200 (3S)-3-amino-6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
201 (3S)-3-amino-6-(3,4-difluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
202 (3S)-3-amino-6-(2,6-difluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
203 (3S)-3-amino-6-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
204 3-amino-6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidroxi-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
205 3-amino-6-(2,3-difluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
206 3-amino-6-(2-ciclopropil-4-fluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
207 2-{[(6S)-8-amino-8-hidroxi-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilJoxi}-5-fluorobenzonitrilo
208 4-{[(6S)-6-amino-8-hidroxi-7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilJoxi}-3-fluorobenzonitrilo
209 4-{[(6S)-6-amino-8-hidroxi-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilJoxi}-2-clorobenzonitrilo
210 (3S)-3-amino-6-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
211 (3S)-3-amino-6-(3-cloro-2-fluorofenoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
212 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-[2-(tetrahidrofurano-2-il)fenoxi]-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
213 (3S)-3-amino-6-(anilinometil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
214 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)metil]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
215 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
216 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-(piperidin-1-ilmetil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
217 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[(1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
218 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[metil(fenil)amino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
219 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[metil(piridin-2-il)Jamino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
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220 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[metil(4-metilpirimidin-2-il)amino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
221 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-({metil[3-(trifluorometoxi)fenillJamino}metil }-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
222 | 3-[{[(3S)-3-amino-1-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-iljmetil}(metil)amino]-1H-pirazol-4-carbonitrilo
223 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[metil(3-metilisoxazol-5-il)amino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
224 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-({metil[3-(trifluorometil ffenilJamino}metil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
225 (3S)-3-amino-6-{[ciclobutil(metil)amino]metil]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
226 2-[{[(3S)-3-amino-1-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-iljmetil}(metil)Jamino]benzonitrilo
227 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[metil(6-metilpiridin-3-il)Jamino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
228 (3S)-3-amino-6-{[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)(etil)amino]metil}-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
229 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-({metil[2-(trifluorometoxi)fenillJamino}metil }-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
230 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-({metil[4-(trifluorometoxi)fenillJamino}metil }-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
231 4-[{[(3S)-3-amino-1-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-iljmetil}(metil)amino]benzonitrilo
232 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[metil(1-metil-1 H-pirazol-3-il)amino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
233 2-[{[3S)-3-amino-1-hidroxi-2-ox0-1,3,3,4-tetrahidroquinolin-6-iljmetil}(metil}amino]-4-clorobenzonitrilo
234 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[metil(piridazin-3-il)Jamino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
235 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[isoxazol-3-il(metil)amino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
236 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[(2-metoxifenil)(metil)amino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
237 (3S)-3-amino-6-{[(3-clorofenil)(metil)Jamino]metil}-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
238 (3S)-3-amino-6-{[(2,6-difluorofenil)(metil)amino]metil}-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
239 3-[{[(3S)3-amino-1-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-tehahidroquinolin-6-iljmetil}(metil)amino]benzonitrilo
240 (3S)-3-amino-6-{[(3,5-difluorofenil)(metil)amino]metil}-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
241 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[metil(5-metilpiridin-2-il)Jamino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
242 dihidroquinolin-2(1H)-ona
243 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[metil(6-metilpiridin-2-il)Jamino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
244 (3S)-3-amino-6-{[(4-clorofenil)(metil)Jamino]metil}-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
245 (3S)-3-amino-6-{[(2-clorofenil)(metil)Jamino]metil}-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
246 (3S)-3-amino-1-hidroxi-8-{[metil{3-metilpiridin-2-il)Jamino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
247 (3S)-3-amino-6-{[(3,4-diclorofenil)(metil)amino]metil}- 1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
248 (3S)-3-amino-6-{[(4-fluorofenil)(metil)Jamino]metil}-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
249 (3S)-3-amino-6-{[(3-cloro-4-fluorofenil)(metil)Jamino]metil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
250 (3S)-3-amino-6-{[(4-cloro-2-fluorofenil)(metil)Jamino]metil}-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
251 (3S)-3-amino-6-{[(3-choro-2-fluorofenil)(metil)amino]metil)- 1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2{1H)-ona
252 (3S)-3-amino-6-{[(3-fluorofenil)(metil)Jamino]metil}-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
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253 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[isoxazol-4-(metil)Jamino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
254 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[metil(5-metilpirimidin-2-il)amino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
255 (3S)-3-amino-6-{[(2,3-difluorofenil)(metil)Jamino]metil}-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
256 (3S)-3-amino-6-{[(2-cloro-4-fluorofenil)(metil)Jamino]metil}-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
257 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-({metil[2-(trifluorometil ffenilJamino}metil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
258 (3S)-3-amino-6-{[(2-cloro-6-fluorofenil)(metil)Jamino]metil}-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
259 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-{[metil(1-metil-1 H-pirazol-5-il )amino]metil}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
260 3-amino-6-(1,3-benzoxazol-2-iloxi)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
261 3-amino-1-hidroxi-6-[(5-metoxi-1,3-benzoxazol-2-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
262 6- (3-amino-1-hidroxi-2-oxo-1,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)oxi]-2-metilnicotinonitrilo
283 2-[(3-amino-1-hidroxi-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)oxi]-4-metilnicotinonitrilo
264 3-amino-1-hidroxi-6-(quinolin-2-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
265 2-[(3-amino-1-hidroxi-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)oxi]-6-metilnicotinonitrilo
266 3-amino-1-hidroxi-6-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
267 3-amino-1-hidroxi-6-(quinazolin-4-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
268 3-amino-6-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
269 metil 6-[(3-amino-1-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)oxi]nicotinato
270 3-amino-1-hidroxi-6-(pirimidin-4-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
271 3-amino-1-hidroxi-6-[(6-metilpirimidin-4-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
272 3-amino-1-hidroxi-6-[(4-metilpirimidin-2-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
273 3-amino-6--[(6-etilpirimidin-4-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
274 3-amino-6-[(5-cloro-6-etilpirimidin-4-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
275 2-[(3-amino-1-hidroxi-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)oxi]-4,6-dimetilnicotinonitrilo
276 3-amino-1-hidroxi-6-{[4-(triftuorometil)pirimidin-2-ilJoxi}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
277 3-amino-1-hidroxi-6-(quinolin-2-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
278 3-amino-1-hidroxi-6-[(2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
279 3-amino-1-hidroxi-6-[(5-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iloxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
280 3-amino-1-hidroxi-6-(7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
281 3-amino-1-hidroxi-6-(pirazol[1,5-a]pirimidin-7-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
282 3-amino-1-hidroxi-6-[(9-metil-9H)purin-6-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
283 3-amino-6-[(2,6-dimetilpirimidin-4-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
284 3-amino-6-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
285 3-amino-1-hidroxi-6-[(3-metilquinoxalin-2-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-21H)-ona
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286 3-amino-1-hidroxi-6-{[3-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
287 3-amino-6-[(3,5-dicloropiridin-2-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
288 3-amino-6-[(5-fluoropirimidin-2-il)oxi]- 1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
289 3-amino-1-hidroxi-6-(pirido[2,3-d]pirimidin-2-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
290 3-amino-6-[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
291 3-amino-6-[(7-fluoroquinazolin-4-il)oxi]- 1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
292 3-amino-6-[(8-fluoroquinazolin-4-il)oxi]- 1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
293 3-amino-6-[(7-fluoroquinazolin-4-il)oxi]- 1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
294 3-amino-6-[(5-etilpirimidin-2-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
295 3-amino-1-hidroxi-6-(pirido[2,3-d]pirimidin-2-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
296 3-amino-6-[(5-cloropirimidin-2-il)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
297 3-amino-1-hidroxi-6-[(3-metilisoxazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
298 3-amino-1-hidroxi-6-[(6-metil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
299 3-amino-1-hidroxi-6-[(metilpirimidin-4-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
300 3-amino-6-[(5-etilpirimidin-4-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
301 3-amino-6-[(5-fluoro-2-metilpirimidin-4-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
302 3-amino-6-[(2-etil-5-fluoropirimidin-4-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
303 3-amino-1-hidroxi-6-(imidazo[1,2-a]piridin-5-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
304 4-[(3-amino-1-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)oxilquinolin-6-carbonitrilo
305 3-amino-1-hidroxi-6-(imidazol[1,2-b]piridazin-3-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
306 3-amino-1-hidroxi-6-(pirazin-2-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
307 3-amino-6-[(3,6-dimetilpirazin-2-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
308 3-amino-1-hidroxi-6-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
309 3-amino-1-hidroxi-6-[(2-metilpiridin-4-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
310 3-amino-1-hidroxi-6-(1H-1,2,4-triazol-3-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
311 3-amino-6-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
312 3-amino-6-(6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-iloxi)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
313 3-amino-1-hidroxi-6-[(3-isopropilpirazin-2-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
314 3-amino-1-hidroxi-6-(6 H-pirrolo[2,3-c]piridin-7-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
315 3-amino-6-[(5-ciclopropilpiridin-2-il)oxi]-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
316 3-amino-1-hidroxi-6-{(3-(trifluorometil)piridin-4-ilJoxi}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
317 3-amino-1-hidroxi-6-[(3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
318 3-amino-1-hidroxi-7-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
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(continuacion)

Ej. N° Nombre IUPAC
319 (3S)-3-amino-1-hidroxi-7-(oxetan-3-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
320 (3S)-amino-1-hidroxi-7-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
321 (3S)-3-amino-1-hidroxi-7-[(3R)-tetrahidrofurano-3-iloxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
322 (3S)-amino-1-hidroxi-7-[(3S)-tetrahidrofurano-3-iloxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
323 (3S)-3-amino-7-(ciclopentiloxi)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
324 (3S)-3-amino-7-(ciclopropiloxi)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
325 (3S)-amino-1-hidroxi-7-{[(1R)-1-metilpropil]oxi}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
326 (3S)-3-amino-1-hidroxi-7-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
327 (3S)-3-amino-7-(ciclohexil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
328 (3S)-3-amino-7-(difluorometoxi)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
329 (3S)-3-amino-7-(ciclobutiloxi)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
330 (3S)-3-amino-7-(ciclopropiloxi)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
331 (7 S)-7-amino-2-bencil-5-hidroxi-7,8-dihidropirido[3,2-d]pirimidin-6(5H)-ona
332 (7 S)-7-amino-5-hidroxi-2-fenoxi-7,8-dihidropirido[3,2-d]pirimidin-6(5H)-ona
333 (7 S)-7-amino-5-hidroxi-2-fenoxi-7,8-dihidropirido[2,3-b]pirazin-6(5H)-ona
334 (7 S)-7-amino-2-bencil-5-hidroxi-7,8-dihidropirido[2,3-b]pirazin-6(5H)-ona
335 (3S)-3-amino-6-bencil-8-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
336 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-(fenilsulfonil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
337 (3S)-3-amino-7-ciclobutil-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
338 (3S)-3-amino-1-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carbonitrilo
339 (3S)-3-amino-6-ciclobutil-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
340 (3S)-3-amino-6-ciclopentil-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
341 (3S)-3-amino-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
342 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-(metilsulfonil)-3,4-dihidroquinilin-2(1H)-ona
343 (3S)-3-amino-1-hidroxi-7-(trifluorometil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
344 (3S)-3-amino-1-hidroxi-7-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
345 (3S)-3-amino-7-ciclopropil-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
346 (3S)-3-amino-7-ciclobutil-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
347 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-(triflurometil)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
348 (3S)-3-amino-6-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
349 (3S)-3-amino-1-hidroxi-6-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
350 (3S)-3-amino-6-ciclopropil-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
351 (3S)-3-amino-6-ciclobutil-1-hidroxi-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
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(continuacion)

Ej. N° Nombre IUPAC
352 (3S)-3-amino-1-hidroxi-7-(trifluorometoxi)-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
353 (3S)-3-amino-7-(trifluorometil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona

Los compuestos mostrados en la Tabla Y, dada a continuacién, y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos en el presente documento, haciendo cambios no criticos
bien conocidos por los expertos en la sintesis organica.

Tabla Y
Ej. N° Nombre IUPAC
354 (3S)-3-amino-1-[(metilcarbamoil)oxi]-6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
355 (3S)-3-amino-1-[(etilcarbamoil)oxi]-6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
356 (3S)-3-amino-1-[(isopropilcarbamoil)oxi]-6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
357 (3S)-3-amino-1-[ciclopropilcarbamoil)oxi]-6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
358 (3S)-3-amino-1[(terc-butilcarbamoil Joxi]-6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
359 (3S)-3-amino-1-[(morfolin-4-ilcarbonil)oxi]-6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
360 (3S)-3-amino-1-{[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]oxi}-6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
361 (3S)-3-amino-1-[(dimetilcarbamoil)oxi]-7-isopropoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
362 (3S)-3-amino-1-(dimetilcarbamoil)oxi]-7-(trifluorometoxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
363 (3S)-3-amino-6-bencil-1-[(dimetilcarbamoil)oxi]-7-metoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
364 | 3-({(3S)-3-amino-1-[(dimetilcarbamoil)oxi]-7-metoxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il}metil)benzonitrilo
365 (3S)-3-amino-6-bencil-1-[(dimetilcarbamoil )oxi]-7-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

Los compuestos mostrados en la Tabla Z, dada a continuacion, y sus sales farmacéuticamente aceptables, se
prepararon como se describe a continuacion.

Tabla Z
Ej. . .
N° Nombre IUPAC Sintesis
Sintetizada por tratamiento de [(3S)-1-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-
366 (3S)-3-amino-1-(benciloxi)-3,4- tetrahidroquinolin-3-iljlcarbamato de terc-butilo (95) con alcohol bencilico,
dihidroquinolin-2(1H)-ona azodicarboxilato de di-terc-butilo y trifenilfosfina en CHCI3; a 50 °C
seguido de tratamiento del producto en bruto resultante con TFA.
(3S)-3-amino-1-(piridin-2-ilmetoxi)- C - . ST
367 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona Sintetizada de forma similar al Ejemplo 366, usando piridin-2-il metanol.
(3S)-3-amino-1-[(2,2- Sintetizada de forma similar al Ejemplo 73 por reaccion de (95) con
368 dimetilpropanoil)oxi]-3,4- trimetilacetilo cloruro y trietilamina en acetonitrilo y la posterior retirada
dihidroquinolin-2(1H)-ona de BOC usando TFA en diclorometano.
(3S)-3-amino-1-{(5-metil-2-oxo- Sintetizada de forma similar a los Ejemplos 366 y 368 usando 4-
369 1,3-dioxol-4-il)metoxi]-3,4- . . . . ;
L o hidroximetil-5-metil-[1,3]dioxol-2-ona.
dihidroquinolin-2(1H)-ona
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Ensayo de inhibicidn de los espectros de KAT Il

La formacion de acido quinurénico (KYNA) se evalla indirectamente mediante una disminucion de la absorbancia
luminica a 370 nm (DO370) en tanto el sustrato L-quinurenina (KYN) se convierte en KYNA por la enzima KAT Il
(hKAT 1l) humana. Por lo tanto, un inhibidor podria inhibir la disminucion de la DO370.

El protocolo se realiz6 colocando los siguientes reactivos en una placa Costar negra de 384 pocillos (30 pl de
volumen total de ensayo/pocillo):

m 10 yl de compuesto concentrado 3x;

m 10 yl de mezcla de sustrato concentrada 3x (BGG (Sigma G-5009); L-quinurenina 3 mM en Tris Acetato
150 mM (Sigma K3750); acido a-cetoglutarico 3 mM en Tris Acetato 150 mM (Sigma K3750); y piridoxal 5-fosfato
(PLP) 210 uM en Tris Acetato 150 mM (Sigma K3750)); y

m 10 pl de enzima concentrada 3x (enzima 15 nM en Tris Acetato 150 mM con el 0,3 % de suero bovino)

Se sellaron las placas y se incubaron a 37 °C durante 15-20 h antes de leer la DO370 en un lector de placas
SpectraMax Plus. Se generaron las Clsp comparando la eficacia de los compuestos a lo largo de un intervalo de
concentraciones para inhibir una reduccioén del valor relativo de DO370 al ensayar pocillos con DMSO afiadida en
lugar del compuesto concentrado. Los datos para los Ejemplos pueden encontrarse en las Tablas 5y 6.

Tabla 5
N° de Ej. Clso &eMl;ATII N° de Ej. Clso (dneMl§ATII N° de Ej. Clso (dneMl§ATII
1 52,7* 23 65,3* 45 235
2 23,4 24 50 46 128
3 204* 25 48,4 47 118
4 37,5 26 88* 48 523
5 131* 27 51,9 49 105
6 25,4* 28 1330 50 103
7 3280 29 10,5 51 101
8 608* 30 23,7 52 139
9 2230* 31 49,7 53 206
10 73,7* 32 35,9 54 137
11 121 33 33 55 141
12 379 34 35,6 56 91,1
13 57,3 35 49,2* 57 102
14 270* 36 79,3 58 174
15 11,1 37 34,1 59 156
16 22,7 38 133 60 161
17 95,1 39 136 61 162
18 139* 40 122 62 135
19 3040* 41 257 63 113
20 127 42 101 64 141
21 46,2 43 133 65 155
22 45,2 44 118
* El valor de Clso representa la media geométrica de 2-9 determinaciones de la Cls.
" El valor de Clso representa la media geométrica de 74 determinaciones de la Clso.
Tabla 6
N° de Ej. Clso (dneMl§ATII N° de Ej. Clso (dneMl§ATII N° de Ej. Clso &eMl;ATII
66 23.1* 70 24.6* 74 151*
67 421" 71 22,7 75 35,2
68 427" 72 N/A 76 34,6
69 43,3* 73 1090 77 80,1
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(continuacion)

o . Clso de KATII o . Clso de KATII o . Clso de KATII

N° de Ej. (nM) N° de Ej. (nM) N° de Ej. (nM)
78 17,3* 110 983" 142 102*
79 29,5* 111 45,2* 143 96,0
80 31,1% 112 49,3* 144 145
81 212* 113 301* 145 179
82 41,1* 114 37,0* 146 78,6
83 39,7* 115 52,7* 147 75,6
84 41,1* 116 51,9* 148 76,1
85 39,9* 117 53,7* 149 118
86 65,0* 118 1270* 150 96,7*
87 40,9* 119 41,1* 151 63,6*
88 20,9* 120 61,9* 152 94,0
89 36,4* 121 N/A 153 162
90 355* 122 N/A 154 96,5
91 36,2 123 N/A 155 136*
92 51,3* 124 35,1 156 86,7*
93 35,6% 125 17,2 157 68,5*
94 43,9* 126 30,9 158 126*
95 35,9* 127 28,2 159 109*
96 49,6* 128 25,5* 160 101*
97 313* 129 49,1 161 54,0*
98 31,9* 130 1570 162 46,7*
99 19,8* 131 246 163 60,0"
100 103* 132 121 164 42,2*
101 39,7* 133 86,8* 165 96.6*
102 68,6* 134 199 166 128*
103 77,5 135 116 167 105’
104 307* 136 129 168 54,3*
105 68,1* 137 69,0 169 123*
106 49,2* 138 156 170 28,9*
107 56,7* 139 66,1 171 42,8
108 70,1% 140 252
109 288* 141 283

*El valor de Cls representa la media geométrica de 2-3 determinaciones de la Clso.
TEl valor de ICso representa la media geométrica de 4-9 determinaciones de la Clso.

Datos del Profarmaco in vivo

Perros

Las sustancias de ensayo (Ejemplos 4 y 71-73) se administraron por alimentacion oral forzada a grupos de dos
perros. El Ejemplo 71 también se administr6 por via intravenosa. Las caracteristicas de los animales de
experimentaciéon se dan en la Tabla 7.
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Tabla 7. Caracteristicas de los perros de experimentacion usados en el estudio

Especie Perro

Raza Beagle
Numero y sexo 2 machos
Edad aproximada 4-6 afios

Peso corporal aprox.

9 - 12 kg al inicio del
tratamiento

Fuente

Marshall Farms

Se tomaron muestras de sangre en diversos tiempos después de la administracion y se remitieron al analisis para el
farmaco parental (Ejemplo 71) y el profarmaco (Ejemplos 72 y 73) usando un ensayo de LC-MS-MS. Los parametros
farmacocinéticos derivados de los datos analiticos del plasma se determinaron usando Watson LIMS 7.2.003

(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Los resultados se proporcionan en la Figura 1y las Tablas 6, 9, 10, y 11.

Tabla 8. Farmacocinética del Ejemplo 71 en perros después de la administracion por via oral del Ejemplo 71

(2 mg/kg activos)

Parametro Sujeto: Perro 1 Sujeto: Perro 2 Media
Cmax (ng/ml) 25,4 15,4 20,4
Tmax (N) 0,25 025 0,25
T1/2 (h) 0,439 0,299 0,369
IABC (ngeh/ml) 10,3 12,2 11,3
ABC Extrap (ngeh/ml) 10,7 12,5 11,6
% de ABC Extrap 3,44 2,35 2,9

F (%) 1,0 13 12

FCalculado usando la ABC de la exposicién de 247 ngeh/ml del Ejemplo 71 en perros después de la administracion
por via intravenosa del Ejemplo 71 a 0,5 mg/kg.

Tabla 9 Farmacocinética del Ejemplo 71 en perros después de la administracion por via oral del Ejemplo 72 (1 mg/kg

activos)

Parametro Sujeto: Perro 1 Sujeto: Perro 2 Media
Chax (ng/ml) 12,5 17,2 14,9
Tmax (N) 0,5 1,0 0,75
T1/2 (h) 1,60 1,58 1,59
ABC (ngeh/ml) 30,0 46,3 38,2
ABC Extrap (ngeh/ml) 31,5 49,0 40,3
% de ABC Extrap 4,80 5,48 5,14

F (%)° 6.4 9,9 8,1

“Calculado usando la ABC de la exposicién de 247 ngeh/ml del Ejemplo 71 en perros después de la administracion

por via intravenosa del Ejemplo 71 a 0,5 mg/kg.
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Tabla 10. Farmacocinética del Ejemplo 72 en perros después de la administracién por via oral del Ejemplo 72

(1 mg/kg activos)

Parametro Sujeto: Perro 1 Sujeto: Perro 2 Media
Cmax (ng/ml) 142 248 195
Tmax (N) 0,5 1 0,75
T1/2 (h) 2,31 1,94 2,13
ABC (ngeh/ml) 402 721 562
ABC Extrap (ngeh/ml) 455 790 623
% de ABC Extrap 11,7 8,77 10,2
F (%)’ 38 54 46

Calculado usando la ABC de la exposicién de 497 ngeh/ml del Ejemplo 72 en perros después de la administracion
por via intravenosa del Ejemplo 72 a 0,47 mg/kg.

5 Tabla 11. Farmacocinética del Ejemplo 4 y 73 en perros (n = 2) después de |la administracion por via oral
o . Dosis (Ej. 4 eq) ABC/dosis Aumento de la ABC frente a la
N® de Ej. (mg/kg) administracion de Ej. 4 Tu(h)
g/kg (ngeh/ml) -
4 1 27,9 1,0 0,5
73 1 1130 41 2,7
Monos

Las sustancias de ensayo (Ejemplos 4 y 71-73) se administraron por alimentacion oral forzada a dos grupos de
monos. Las caracteristicas de los animales de experimentacion se dan en la Tabla 12.

10 Tabla 12. Caracteristicas de los monos de experimentacion usados en el estudio
Especie Mono
Raza Titi
Numero y sexo 2 machos
Edad aproximada 3 afos

3,5 - 8,1 kg al inicio del

Peso corporal aprox. .
P P tratamiento

Fuente Charles River Labs -BRF

Se tomaron muestras de sangre en diversos tiempos después de la administracion y se remitieron al analisis para el
farmaco parental (Ejemplos 4 y 71) y el profarmaco (Ejemplos 72 y 73) usando un ensayo de LC-MS-MS. Los niveles
plasmaticos del Ejemplo 72 estuvieron por debajo del limite de cuantificacion en todos los puntos temporales. Los

15 parametros farmacocinéticos derivados de los datos analiticos del plasma se determinaron usando Watson LIMS
7.2.003 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Los resultados se proporcionan en la Figura 2 y las Tablas 6, 14 y
15.
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Tablas 13. Farmacocinética del Ejemplo 71 en monos después de la administracién por via oral del Ejemplo 71

(3 mg/kg activos)

Parametro Sujeto: Mono 1 Sujeto: Mono 2 Media
Cmax (ng/ml) 44 62,8 53,4
Tmax (N) 0,25 0,5 0,38
T1/2 (h) 1,04 0,734 0,882
ABC (ngeh/ml) 55,5 134 94,8
ABC Extrap (ngeh/ml) 56,7 134 954

% de ABC Extrap 2,19 0,366 1,28

F (%) 2,2 4,2 3,2

Calculado usando la ABC de la exposicion de 476 ngeh/ml del Ejemplo 71 en monos después de la administracion
por via intravenosa del Ejemplo 71 a 5 mg/kg.

Tabla 14. Farmacocinética del Ejemplo 71 en monos después de la administraciéon por via oral del Ejemplo 72

(3 mg/kg activos)

Parametro Sujeto: Mono 1 Sujeto: Mono 2 Media
Cmax (ng/ml) 306 635 471
Tmax (D) 1 1 1

T1/2 (h) 1,00 0,794 0,896
ABC (ngeh/ml) 440 636 538
ABC Extrap (ngeh/ml) 444 637 541

% de ABC Extrap 0,95 0,189 0,569
F (%)? 16 22 19

“Calculado usando la ABC de la exposicién a 476 ngeh/ml del Ejemplo 71 en monos después de la administracion
por via intravenosa del Ejemplo 71 a 0,5 mg/kg.

Tabla 15. Farmacocinética del Ejemplo 4 en monos después de la administracién por via oral del Ejemplo 4

(10 mg/kg activos)

Parametro Sujeto: Mono 1 Sujeto: Mono 2 Sujeto: Mono 3 Sujeto: Mono 4 Media
Cmax (ng/ml) 200 340 206 133 220
Tmax (N) 1,0 0,25 0,5 1,0 0,69
T1/2 (h) 0,78 0,82 0,68 0,63 0,73
IABC (ngeh/ml) 184 239 141 159 181
ABC Extrap (ngeh/ml) {188 247 144 163 186

% de ABC Extrap 2,28 3,05 1,96 2,56 2,46

F (%)® 2,1 2,8 1,6 1,8 2,1

Calculado usando la ABC de la exposicion de 265 ngeh/ml del Ejemplo 4 en monos después de la administracion
por via intravenosa del Ejemplo 71 a 0,3 mg/kg.
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Tabla 16. Farmacocinética del Ejemplo 4 en monos después de la administracién por via oral del Ejemplo 73
(10 mg/kg activos)

Parametro Sujeto: Mono 1 Sujeto: Mono 2 Media
Cmax (ng/ml) 2340 1910 2130
Tmax (N) 1,0 1,0 1,0
T1/2 (h) 1,0 1,04 0,94
ABC (ngeh/ml) 4450 3650 4050
ABC Extrap (ngeh/ml) 4470 3690 4080
% de ABC Extrap 0,432 0,95 0,691
F (%)’ 50,6 41,8 46

Calculado usando la ABC de la exposicion de 265 ngeh/ml del Ejemplo 4 en monos después de la administracion
por via intravenosa del Ejemplo 71 a 0,3 mg/kg.

Ratas

Sustancias de ensayo (Ejemplos 4, 73, y 366-369) se administraron por alimentacién oral forzada a dos grupos de
tres ratas. Las caracteristicas de los animales de experimentacion se dan en la Tabla 17.

Tabla 17. Caracteristicas de los monos de experimentacion usadas en el estudio

Especie Rata
Raza Wistar-Han
Numero y sexo 3 machos
Peso corporal aprox. 220-240¢g
Fuente Charles River Labs -BRF

Se tomaron muestras de sangre en diversos tiempos después de la administracion y se analizaron para el farmaco
parental (Ejemplo 4) y el profarmaco (Ejemplos 73 y 366-369) usando un ensayo de LC-MS-MS. Los parametros
farmacocinéticos derivados de los datos analiticos del plasma se determinaron usando Watson LIMS versién 7.2.003
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Los resultados se proporcionan en la Tabla 18.

Tabla 18. Farmacocinética del Ejemplo 4 en ratas después de |la administracién por via oral de los profarmacos

N° de Ej. |Dosis (E}. 4 eq) (mglkg) l:::/: ::)s A aministracion do £.4 | i)
4 10 18 1,0 2,48

73 1 425,0 24,0 1,04
366 10 29 0,2 1,09
367 7 3,3 0,2 0,45
368 2 13,8 0,8 0,25
369 6 7,7 0,4 0,66

Cuando se introducen elementos de la presente invencion o de la(s) realizacion(es) ejemplares de la misma, se

pretende que los articulos "un", "una", "el", "la", "dicho" y "dicha" signifiquen que existen uno o mas de los elementos.

Los términos "comprende", "incluye" y "tiene" pretenden ser inclusivos y significan que pueden existir elementos
adicionales distintos a los elementos enumerados. Aunque esta invencidon se ha descrito con respecto a
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realizaciones especificas, los detalles de estas realizaciones no deben interpretarse como limitaciones de la
invencion, el alcance de la cual se define por las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula X:

R’

2. _N__O

Y N

Il

X 2

SA NH,
RSa R6b X

en la que:

A, X, Y y Z se definen como se indica a continuacion:

(i)AesNo CR1, XesNo CRZ, YesNo CR3, yZesNo CR4, con la condiciéon de que no mas de dos de A,
X,YyZseanN;

(ii) A y X juntos forman un anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o heteromcloalquﬂo que contiene
O de 5 0 6 miembros condensado al anillo que contiene Ay X, Y es N o CR®, yZesNo CR* enla que el
anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o heterocicloalquilo que contlene Ode506 mlembros esta
sustituido con R1 y R?;

(iii) X e Y juntos forman un anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o heteromcloalquno que contiene
O de 5 0 6 miembros condensado al anillo que contiene X e Y, Aes N o CR', yZesNo CR% enla que el
anillo aromatico, heteroaromatlco que contiene N o heterocicloalquilo que contlene Ode506 mlembros esta
sustituido con R? y R% o

(iv) Y y Z juntos forman un anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o heteroucloalquno que contiene
O de 5 0 6 miembros condensado al anillo que contiene Y y Z, Aes N o CR', yXesNo CR? enla que el
anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o heterocicloalquilo que contlene Ode506 mlembros esta
sustituido con R3 y R4;

R es H halo alquilo, alcoxi o ciclopropilo;

R? R® y R* son independientemente H, halo, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, alcoxi, cicloalquiloxi, alcoxiarilo,
ar|IOX| aralquiloxi, heterocicloalquiloxi, heteroar|IOX| C|cloanU|Io anU|Iar|IOX| anU|Iheter00|cIoan7U|Io
anU|Iheteroar|IOX| heterocicloalquilo, CN, CH2NR'R®, NR'R?, C(=0)NR'R®, SO.NR'R?, SO,R™®, NR'SO,R

NR’ C(= O)R7a en la que cada uno de dicho alquilo, arilo, aralquﬂo heteroarilo, alcoxi, C|cloanU|IOX| aICOX|ar|Io
ariloxi, aralquiloxi, heterocicloalquiloxi, heteroariloxi, cicloalquilo, alquilariloxi, alquilheterocicloalquilo,
alquilheteroariloxi, heterocicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
h|dr0X| amino, halo alquilo, haloalquno CN a|COXI hanaICOX| alquilamino y aminoalquilo;

R°esH, C(= O)R C(= O)OR C(= O)NR aR%® o(CH)

R®® y R6b son independientemente H, metilo, halometllo quor 0 metoxi;

cada R y R® es independientemente H, alquilo, haloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada R™@es independientemente alquilo, haloalquilo, arilo o heteroarilo;

R® es alquilo, arilo, heteroarilo o cicloalquilo, en la que cada uno de dicho alquilo, arilo, heteroarilo y cicloalquilo
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, amino, halo, alcoxi y
amlnoalqullo

cada R* y R* es independientemente H, alquilo, arilo, heteroarilo o cicloalquilo, en la que cada uno de dicho
alquilo, arilo, heteroarilo y cicloalquilo puede estar sustltU|do con uno o mas sustltuyentes seleccionados entre
hidroxi, amino, halo, alcoxi y aminoalquilo, o, cuando R® es C(=0)NR*R®, R* y R*, junto con el atomo de
n|trogeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico que contiene N de 5 0 6 miembros;

R'" es

R" es H, alquilo, arilo, heteroarilo o cicloalquilo, en la que cada uno de dicho alquilo, arilo, heteroarilo y
cicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, amino, halo, alcoxi y
aminoalquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

con la condicidon de que el compuesto de Férmula X no sea (3S)-3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona; (3R)-3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-8-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;  rac-3-amino-7-cloro-1-
hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-7-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-
6-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-5-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-
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3-amino-6-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-6-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona; rac-3-amino-1-hidroxi-4-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona; o (3R)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;

y con la condicién de que el compuesto no sea 3-amino-3,4-dihidro-1-hidroxicarboestirilo; clorhidrato de 3-amino-3,4-
dihidro-1-hidroxicarboestirilo; clorhidrato de 7-metoxi-3-amino-3,4-dihidro-1-hidroxicarboestirilo o clorhidrato de cis- o
trans-3-amino-3,4-dihidro-1-hidroxi-4-metilcarboestirilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

R® es H;
A, X, Y y Z se definen como se indica a continuacion:

(i)AesNo CR1, XesNo CR2, YesNo CR3, yZesNo CR4, con la condicién de que no mas de dos de A,
X,YyZseanN;

(i) A y X juntos forman un anillo heteroaromatlco aromatlco que contiene N de 5 o 6 miembros condensado al
anillo que contiene Ay X, Yes N o CR?, yZesN o CR* enel que el anillo aromatico o heteroaromatico que
contiene N de 5 o 6 miembros esta sustltmdo con R’ y R?;

(iii) X e Y juntos forman un anillo heteroaromatlco aromatlco que contiene N de 5 0 6 miembros condensado
al anillo que contiene X e Y, Aes N o CR', yZesNo CR en el que el anillo aromatico o heteroaromatico
que contiene N de 5 o 6 miembros esta sustltuldo con R? y R o)

(iv) Y y Z juntos forman un anillo heteroaromatlco aromatlco que contiene N de 5 o 6 miembros condensado
al anillo que contiene Yy Z, Aes N o CR', yXesNo CR en el que el anillo aromatico o heteroaromatico
que contiene N de 5 o 6 miembros esta sustltuldo con R® y R

R" R? R® y R* son independientemente H, halo, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, alcoxi, aICOX|ar|Io ar|IOX|
aranU|IOX| heteroar|IOX| C|cloanU|Io anU|Iar|IOX| alquilheteroariloxi, heterocicloalquilo, CN, NR'RS, C(= O)NR R®,

SO:NR'R?, NR’SO;R?, y NR’C(=0)R™, en el que cada uno de dicho alquilo, arilo, aralquilo, heteroarllo alcoxi,
alcoxiarilo, ariloxi, aralquiloxi, heteroarlloxi cicloalquilo, alquilariloxi, alquilheteroariloxi y heterocicloalquilo puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, amino, halo, alcoxi y aminoalquilo;

R®® y R6b son independientemente H, metilo, halometilo, flior o metoxi;

cada R’ y R® es independientemente H, alquilo, haloalquilo, arilo o heteroarilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

R’ es C(= O)Rga C(=0)NR¥*R® 0 (CH,)R'

cada R* y R*® es independientemente H anU|Io arilo, heteroarilo o cicloalquilo, en el que cada uno de dicho
alquilo, arilo, heteroarilo y cicloalquilo puede estar sustltU|do con uno o mas sustltuyentes seleccionados entre
hidroxi, amino, halo, alcoxi y aminoalquilo, o, cuando R® es C(=0)NR*R®, R* y R*, junto con el atomo de
n|trogeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico que contiene N de 5 0 6 miembros;

R'" es

R" es H, alquilo, arilo, heteroarilo o cicloalquilo, en la que cada uno de dicho alquilo, arilo, heteroarilo y
cicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, amino, halo, alcoxi y
aminoalquilo;

(i)AesNo CR1, XesNo CR2, YesNo CR3, yZesNo CR4, con la condicién de que no mas de dos de A,
X,YyZseanN;

(ii) A y X juntos forman un anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o heteromcloalquﬂo que contiene
O de 5 0 6 miembros condensado al anillo que contiene Ay X, Y es N o CR®, yZesNo CR* enla que el
anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o heterocicloalquilo que contlene Ode506 mlembros esta
sustituido con R1 y R?;

(iii) X e Y juntos forman un anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o heteromcloalquno que contiene
O de 5 0 6 miembros condensado al anillo que contiene X e Y, Aes N o CR', yZesNo CR% enla que el
anillo aromatico, heteroaromatlco que contiene N o heterocicloalquilo que contlene Ode506 mlembros esta
sustituido con R? y R% o

(iv) Y y Z juntos forman un anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o heteromcloalquﬂo que contiene
O de 5 0 6 miembros condensado al anillo que contiene Y y Z, Aes N o CR', yXesNo CR? enla que el
anillo aromatico, heteroaromatico que contiene N o heterocicloalquilo que contlene Ode506 mlembros esta
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sustituido con R® y R*

R es H halo alquilo, alcoxi o ciclopropilo;

R? R®, y R* son independientemente H, halo, alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, alcoxi, cicloalquiloxi, alcoxiarilo,
ar|IOX| aralquiloxi, heterocicloalquiloxi, heteroar|IOX| C|cloanU|Io anU|Iar|IOX| anU|Iheter00|cIoan7U|Io
anU|Iheteroar|IOX| heterocicloalquilo, CN, CH:NR'R®, NR'R?, C(=0)NR'R®, SO.NR’R?, SO,R™®, NR’SO;R™®, y
NR’ C(= O)R en la que cada uno de dicho alquilo, arilo, aralquﬂo heteroarilo, alcoxi, cicloalquiloxi, alcoxiarilo,
ariloxi, aralquiloxi, heterocicloalquiloxi, heteroariloxi, cicloalquilo, alquilariloxi, alquilheterocicloalquilo,
alquilheteroariloxi, heterocicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
h|dr0X| amlno halo, alquilo, haloalquilo, CN, alcoxi, haloalcoxi, alquilamino y aminoalquilo;

R®® y R son independientemente H, metilo, halometilo, flior o metoxi; y

cada R y R® es independientemente H, alquilo, haloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada R™es independientemente alquilo, haloalquilo, arilo o heteroarilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:

Xes CRZ;

Y es CR3;

Zes CR4;

R'es H;

R? es H, arilalquilo que es bencilo, ariloxi que es fenoxi, o heteroariloxi, en el que dicho arilo o heteroarilo puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, amino, halo, alquilo, haloalquilo, CN,
a|COXI haloalcoxi, alquilamino y aminoalquilo;

R es H o alcoxi, en el que alquilo puede estar sustituido con uno o mas halo;

R esH;y

R®, R® y R®® son como se han definido en la reivindicacion 1;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que RZes Ho bencilo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que R® es H, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de Féormula XVA:

R (|)R5
N N O
R? l = NH,
R R yva
en la que:
R'es H;

R? es arilalquilo que es bencilo, ariloxi que es fenoxi, o heteroariloxi, en la que dicho arilo o heteroarilo puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, amino, halo, alquilo, haloalquilo, CN,
a|COXI haloalcoxi, alquilamino y aminoalquilo;

R*es H;

uno de R651 oR®esH y €l otro es H, metilo, fluorometilo, flior o metoxi; y

R® es como se ha definido en la reivindicacion 1;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de Férmula XVIA:

o
RS _N N_ _O
S
R? 7 NH,
1R6a R6b
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en la que:

R? es arilalquilo que es bencilo o ariloxi, en la que dicho arilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
selecmonados entre hidroxi, amino, halo, alquilo, haloalquilo, CN, alcoxi, haloalcoxi, alquilamino y aminoalquilo; y
R*esHo alquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que R®es H o metilo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en el que RS es C(=O)NRgaR9b, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que R’ es

0

'ZS.JLN( RJCJ)—NG

o) 0
/N
:L'LJ_ NC> :51)'— N\_/O

b O b
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es seleccionado entre:

(3S)-3-amino-1-hidroxi-8-(trifluorometil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; 3-amino-6-ciclopropil-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-1-hidroxi-7-isopropoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
3-amino-7-etil-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-5-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
3-amino-7-ciclopropil-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-6-cloro-8-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-1-hidroxi-6-(trifluorometoxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
3-amino-1-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carbonitrilo;
(3S)-3-amino-8-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-1-hidroxi-8-(trifluorometoxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-1-hidroxi-6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-1-[(dimetilcarbamoil)oxi]-6-fenoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-1-[(dimetilcarbamoil)oxi]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-6-bencil-1-hidroxi-7-metoxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-1-hidroxi-8-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-5,6-difluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-6-cloro-5-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-8-(difluorometil)-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona;
(3S)-3-amino-6,8-difluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; y
3-{[(3S)-3-amino-1-hidroxi-7-metoxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-iljmetil}benzonitrilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es (3S)-3-amino-1-hidroxi-7-(2-metoxietoxi)-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

15. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-13 para su uso en el tratamiento o prevencién en un mamifero de una afeccién seleccionada del
grupo que consiste en trastornos neuroldgicos y psiquiatricos agudos; ictus; isquemia cerebral; traumatismo de la
médula espinal; alteracion cognitiva, incluyendo alteraciéon cognitiva leve; traumatismo craneal; hipoxia perinatal;
paro cardiaco; dafio neuronal hipoglucémico; demencia; Enfermedad de Alzheimer, Corea de Huntington; esclerosis
lateral amiotréfica; dafio ocular; retinopatia; trastornos cognitivos; enfermedad de Parkinson idiopatica e inducida por
farmacos; espasmos musculares y trastornos asociados con la espasticidad muscular incluyendo temblores;
epilepsia; convulsiones; migrafia; incontinencia urinaria; tolerancia a sustancias; retirada de sustancias; psicosis;
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esquizofrenia; sintomas negativos asociados con la esquizofrenia; autismo, incluyendo los trastornos del espectro
autista; trastorno bipolar; depresion, que incluyen pero no se limitan al Trastorno Depresivo Mayor y tratamiento de la
depresion resistente; alteracion cognitiva asociada con depresion; alteracion cognitiva asociada con terapia
oncologica; ansiedad; trastornos del estado animico; trastornos inflamatorios; sepsis; cirrosis; cancer y/o tumores
asociados con la evasion de la respuesta inmunitaria; neuralgia del trigémino; pérdida auditiva; acufenos;
degeneracion macular del ojo; emesis; edema cerebral; dolor; disquinesia tardia, trastornos del suefio; trastorno de
déficit de atencion/hiperactividad; trastorno de déficit de atencién; trastornos que comprenden como un sintoma una
deficiencia en la atencion y/o el conocimiento; y trastorno de conducta.

16. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que es seleccionado de (3S)-3-amino-7-bromo-
1-hidroxi- 3.4- dihidroquinolin-2(1H)-ona; (3R)-3-amino-7-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-
7- bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-8-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-
amino-7-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-7-fluoro-1-hidroxi-3,4-dihidroquino- lin-2(1H)-ona;
rac-3-amino-6-cloro-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-5-cloro-1-hidroxi- 3.4- dihidroquinolin-2(1H)-
ona; rac-3-amino-6-bromo-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-6- fluoro-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona; rac-3-amino-1-hidroxi-4-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona; (3S)-3-amino-1-hidroxi-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona o (3R)-3-amino-1-hidroxi-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona para su uso en el tratamiento o la
prevencion en un mamifero de una afeccién seleccionada del grupo que consiste en trastornos neuroldgicos y
psiquiatricos agudos; ictus; isquemia cerebral; traumatismo de la médula espinal; alteracion cognitiva, incluyendo
alteracion cognitiva leve; hipoxia perinatal; paro cardiaco; dafio neuronal hipoglucémico; demencia; Enfermedad de
Alzheimer, Corea de Huntington; esclerosis lateral amiotréfica; dafio ocular; retinopatia; trastornos cognitivos;
enfermedad de Parkinson idiopatica e inducida por farmacos; espasmos musculares y trastornos asociados con la
espasticidad muscular incluyendo temblores; epilepsia; convulsiones; migrafia; incontinencia urinaria; tolerancia a
sustancias; retirada de sustancias; psicosis; esquizofrenia; sintomas negativos asociados con la esquizofrenia;
autismo, incluyendo los trastornos del espectro autista; trastorno bipolar; depresién, que incluyen pero no se limitan a
los Trastornos Depresivos Mayores y el tratamiento de la depresion resistente; alteracion cognitiva asociada con
depresion; alteracion cognitiva asociada con terapia oncoldgica; ansiedad; trastornos del estado animico; trastornos
inflamatorios; sepsis; cirrosis; cancer y/o tumores asociados con la evasion de la respuesta inmunitaria; neuralgia del
trigémino; pérdida auditiva; acufenos; degeneracion macular del ojo; emesis; edema cerebral; dolor; disquinesia
tardia, trastornos del suefio; trastorno de déficit de atencion/hiperactividad; trastorno de déficit de atencion;
trastornos que comprenden como un sintoma una deficiencia en la atencién y/o el conocimiento y trastornos de la
conducta.

17. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion
15 0 16 en el que la afeccion es demencia; déficit cognitivo sintomatico de la enfermedad de Alzheimer; déficit de
atencién sintomatico de la enfermedad de Alzheimer; demencia por infarto multiple, demencia alcohdlica u otra
demencia relacionada con drogas, demencia asociada con tumores intracraneales o trauma cerebral, demencia
asociada con enfermedad de Huntington o enfermedad de Parkinson o demencia relacionada con SIDA; delirios;
trastorno amnésico; trastorno de estrés post-traumatico; retraso mental; un trastorno del aprendizaje (por ejemplo,
trastorno de la lectura, trastorno de las matematicas, o un trastorno de la expresién escrita); trastorno de déficit de
atencion/hiperactividad; deterioro cognitivo relacionado con la edad; déficits cognitivos asociados con psicosis; o
déficits cognitivos asociados con esquizofrenia.
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