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DESCRIPCION
Inhibidores de aril lactama quinasa

La presente divulgacion se dirige en general a compuestos que pueden inhibir la quinasa 1 asociada a adaptador
(AAK1, por sus siglas en inglés), a composiciones que comprenden dichos compuestos y a métodos para inhibir el
AAK1.

La quinasa 1 asociada a adaptador (AAK1) es un miembro de la familia Ark1/Prkl de serina/treonina quinasas. El
ARNmM de AAK1 existe en dos formas de corte y empalme llamadas corta y larga. La forma larga predomina y se
expresa altamente en el cerebro y corazén (Henderson y Conner, Mol. Biol. Cell. 2007, 18, 2698-2706). La AAK1
esta enriquecida en las preparaciones sinaptosémicas y se co-localiza con estructuras endociticas en células
cultivadas. La AAK1 modula la endocitosis recubierta con claterina, un proceso que es importante en el reciclaje de
la vesicula sinaptica y la endocitosis mediada por el receptor. La AAK1 se asocia al complejo AP2, un hetero-
tetramero que se enlaza al receptor cargo con el recubrimiento de claterina. La unién de claterina a AAK1 estimula la
actividad quinasa de AAK1 (Conner et. al., Traffic 2003, 4, 885-890; Jackson et. al., J. Cell. Biol. 2003, 163, 231-
236). La AAK1 fosforila la subunidad mu-2 de AP-2, que promueve la unién de mu-2 a tirosina que contiene motivos
de clasificacién en los receptores cargo (Ricotta et. al., J. Cell Bio. 2002, 156, 791-795; Conner y Schmid, J. Cell Bio.
2002, 156, 921-929). La fosforilacion de mu2 no se requiere para absorcion del receptor, sino que la fosforilacién
mejora la eficiencia de la internalizacién (Motely et. al., Mol. Biol. Cell. 2006, 17, 5298-5308).

La AAK1 se ha identificado como un inhibidor de la sefializacién de Neuoregulina-1/ErbB4 en células PC12. La
pérdida de la expresiébn de AAK1l a través del silenciamiento del gen mediado por interferencia del ARN o
tratamiento con el inhibidor de quinasa K252a (que inhibe la actividad de quinasa AAK1), resulta en la potenciacion
de la excrecencia de neuritas inducida por Neuregulina-1. Estos tratamientos resultan en la expresién aumentada de
ErbB4 y acumulacion de ErbB4 en o cerca de la membrana plasmatica (Kuai et. al., Chemistry and Biology 2011, 18,
891-906). EI NRG1 y ErbB4 son genes de susceptibilidad a la esquizofrenia putativa (Buonanno, Brain Res. Bull.
2010, 83, 122-131). Los SNPs en ambos genes se han asociado a endofenotipos de esquizofrenia multiple
(Greenwood et. al., Am. J. Psychiatry 2011, 168, 930-946). Modelos de raton KO de Neuregulina 1 y ErbB4 han
mostrado cambios morfolégicos y fenotipos de conductas relevantes a la esquizofrenia (Jaaro-Peled et. al.,
Schizophrenia Bulletin 2010, 36, 301-313; Wen et. al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2010, 107, 1211-1216). Ademas,
un polimorfismo de nucleétido Unico en un intrén del gen AAK1 se ha asociado a la edad del comienzo de la
enfermedad de Parkinson (Latourelle et. al., BMC Med. Genet. 2009, 10, 98). Estos resultados sugieren que la
inhibicion de la actividad de AAK1 puede tener utilidad en el tratamiento de esquizofrenia, deficiencias cognitivas en
esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, dolor neuropatico, trastorno bipolar, y enfermedad de Alzheimer.

El documento WO 2013/134036 desvela inhibidores de cromeno[3,4-c]piridina quinasa. El documento
US2005/171101 y el documento US 2011/118299 desvelan pentatridinonas y benzo[c][2,7]naftiridinonas.

En un primer aspecto la presente descripcion proporciona un compuesto de formula (1)

o}
N N’R1
Rg// |j}i

R“// ORS

@,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R! se selecciona de hidrégeno, alquenilo C,-Cg4, alcoxi C;1-Cs, alcoxi C1-Csalquilo C1-C3, alquilo C;1-C3, alquilamino
C;-Cs, arilalquilo C;1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquil Cs-Cealquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs e hidroxialquilo C1-Cs;
R? se selecciona de hidrégeno, alcoxi C;-Cs, alcoxicarbonilamino Ci-Cs, alquilo C;-Cs, alquilamino C;-Cs,
alquilcarbonilamino C;-Cs, amino, arilamino, arilcarbonilamino, cicloalquilamino Cs-Cs, cicloalquilcarbonilamino,
cicloalquiloxi C3-Cs, halo, haloalcoxi C;-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalquilamino C»-Cs, haloalquilcarbonilamino C,-
C3, hidroxi y fenilalquilamino C;-Cs, en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs;
R? y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, alcoxi C;-C4, alcoxi C1-Csalquilo C1-Cs, alcoxicarbonilo
Ci1-C3, alquilo C;-C4, alquilsulfonilo C;-Cs, aminocarbonilo, ciano, cicloalquilo Cs3-Cs, di(alquil Ci-
Cz)aminocarbonilo, halo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C:-Cs, heteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo C1-Cs, y fenilo
opcionalmente sustituido con un grupo halo;

R’ es alquil C1-C3-Y o alquilo C,-Cg, en el que el alquilo C»-Cg esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, o
cuatro grupos seleccionados independientemente de alcoxi C1-Cs, alquilamino C1-Cs, alcoxi Ci-Csalquilamino Co-
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Cs, amino, arilo, di(alquil C1-C3)amino, halo, haloalquilamino C;-Cs, haloalquilcarbonilamino Ci-Cs, hidroxi, -
NR*R’ y cicloalquilo C3-Cg, en el que el cicloalquilo estd ademas opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
grupos seleccionados independientemente de alcoxi C;-Cs, alquilo C;-Cs, alquilamino C;-Cs, alcoxi C;-
Cszalquilamino C,-C3, amino, arilo, arilalquilo C1-Cs3, halo, haloalquilo C1-Cs, haloalquilamino C1-C3 e hidroxi;

R*y RY, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de tres a seis miembros; e

Y se selecciona de

;SR ' (R%), R")n
w B S
_e RS, ; ; ; y 3 %\F;
en los que
nes0,1,2,03;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Cs, arilo, arilalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-
Cs, halo y haloalquilo C;-Cs;

cada R’ se selecciona independientemente de hidrégeno, alcoxi C1-Cs e hidroxi; y

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, y alquilcarbonilo C1-Ce.

En una primera realizacion del primer aspecto la presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula (1) en la
que R® es alquilo C,-Csg, en la que el alquilo C»-Cg esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, o cuatro grupos
seleccionados independientemente de alcoxi C;-Cz, amino, alquilamino Ci-Cs, di(alquil Ci-Cs)amino, halo, y
cicloalquilo C3-Cg; 0 R es alquilo C1-C3-Y en donde Y es

R7

en las que R®, R’, y R® son hidrégeno.

En una segunda realizacion del primer aspecto la presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula (I) en
el que R®> es alquilo C,-Cg opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, o cuatro grupos seleccionados
independientemente de amino y halo.

En una tercera realizacion del primer aspecto la presente divulgacién proporciona un compuesto de férmula (1) en el
que R' se selecciona de hidrégeno, alquenilo C,-Ca, alcoxi Ci-Csalquilo C;-Cs, alquilo C;-Cs, arilalquilo C1-Cs,
C|cloanU|I Cs-Csalquilo C1-Cs, haloalquilo C1-C3 e hidroxialquilo C1-Cs;

R? se selecciona de hidrégeno, alcoxi C1-Cs, alquilo C;1-C3, alquilcarbonilamino C;-Cs, amino, halo, haloalquilo C1-Cs,
y fenllalqunamlno Ci1-C3, en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi C;1-Cs;

R? y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, alcoxi C1-C4, alcoxi C;-Czalquilo C;1-Cgz, alcoxicarbonilo
C1-C3, alquilo C1-Cy4, alquilsulfonilo C31-C3, aminocarbonilo, ciano, cicloalquilo Cs-Cs, di(alquil C1-Cz)aminocarbonilo,
halo, haloalcoxi C;-Cs, haloalquilo C31-Cs, heteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo C;-C3 y fenilo opcionalmente sustituido
con un grupo halo;

R’ es alquilo C1-C3-Y o alquilo C,-Cs, en el que el alquilo C»>-Cg esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, o
cuatro grupos seleccionados independientemente a partir de alcoxi C1-Cs, alquilamino C;-Cs, amino, di(alquilo C-
Cs)amino, halo y cicloalquilo C3-Cg; y en el que Y se selecciona de

R7
R7

en el que R®, R’, y R® son hidrégeno.

En un segundo aspecto la presente divulgacion proporciona un compuesto de formula (Il)
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o)
NTX N’R1
Rg/ Z | W&
R4// OR®

(1D),
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' se selecciona de hidrogeno, alquenilo C,-C4, alcoxi C;-Cs, alcoxi Ci-Cs alquilo C;-Cs, alquilo C;-Cs,
anuHamlno C1-Cs, arilalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo Cs-Csalquilo C1-C3 y haloalquilo C1-Cs;

R? se selecciona de hidrégeno, alcoxi C;-Cs, alcoxicarbonilamino C;-Cz, alquilo C;-Cs, alquilamino C;i-Cs,
alquilcarbonilamino C;-Cs, amino, arilamino, arilcarbonilamino, cicloalquilamino C3-Cs, cicloalquilcarbonilamino,
cicloalquiloxi C3-Cg, halo, haloalcoxi C;-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalquilamino C»-Cs, haloalquilcarbonilamino C,-
C; e hidroxi;

R® y R* se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo C;-C4, ciano, cicloalquilo C3-Cs, halo,
haloalquno C1-C3 e hidroxi;

R’ es alquilo C1-Cs-Y o alquilo C»-Cs, en el que el alquilo C»-Cg esta opcionalmente sustituido con uno, dos, o
tres grupos independientemente seleccionados de alcoxi C;-Cs, alquilamino C;-Cs, alcoxi Ci-Czalquilamino C,-
Cs, amino, arilo, halo, haloalquilamino C3-Cs, haloalquilcarbonilamino C;-Cs, hidroxi, -NR*RY, y cicloalquilo C3-Cs,
en el que el cicloalquilo estd ademas opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres grupos seleccionados
independientemente de alcoxi C;-Cs, alquilo C;-Cs, alquilamino C;-Cs, alcoxi Ci-Csalquilamino C,-Cs, amino,
arilo, arilalquilo C1-C3, halo, haloalquilo C1-Cs, haloalquilamino C;-C3 e hidroxi;

R*y R, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de tres a seis miembros; e

Y se selecciona de

R R RO . il . (R),
\:[ j ;g ERﬁ ;éSIES Rs; y E_Rﬁ ;

enlos%ueneso 1,2,03;
cada R’ se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Cs, arilo, arilalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Ce,
halo y haloalquilo C1-Cs3;

cada R’ se selecciona independientemente de hidrégeno, alcoxi C1-Cs e hidroxi; y
R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs y alquilcarbonilo C;-Cs.

En una primera realizacion del segundo aspecto la presente dlvulgaC|0n proporciona un compuesto de férmula (l), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es alquilo C-Cg opcionalmente sustituido con uno,
dos, o tres grupos seleccionados independientemente de alcoxi Ci-Cs, alquilamino C;-Cs, alcoxi Ci-Csalquilamino
C,-Cs, amino, arilo, halo, haloalquilamino C1-Cs, haloalquilcarbonilamino C;-Cs, hidroxi, -NR*R?, y cicloalquilo C3-Cg,
en el que el cicloalquilo esta ademas opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres grupos seleccionados
independientemente de alcoxi C;-Cs, alquilo C;-Cs, alquilamino C;-Cs, alcoxi C;-Csalquilamino C»-Cs, amino, arilo,
arilalquilo Cl-Ca, halo, haloalquilo C;-Cs, haloalquilamino C;-C3 e hidroxi. En una segunda realizacion del segundo
aspecto R’ es alquilo C»-Cg opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres grupos seleccionados independientemente
de amino y halo.

En una tercera realizacién del segundo aspecto la presente dlvulgaC|on proporciona un compuesto de férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R! se selecciona de hidrégeno, alquenilo C»-C4, alcoxi
Cl-Cganuno C1-C3, alquilo C;-C3, arilalquilo C1-C3 y cicloalquilo Cz-Cealquilo C1-Cs;

R se selecmona de hidrégeno, alquilo C1-C3, alquilcarbonilamino C;-C3 y amino;

R y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Cj, ciano, cicloalquilo Cs-Cs, halo e hidroxi; y
R’ es alquilo C»-Cg opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres grupos seleccionados independientemente de
amino y halo.

En un tercer aspecto la presente divulgacion proporciona una composicion que comprende una cantidad
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
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un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un cuarto aspecto la presente divulgacion proporciona un método para inhibir el adaptador asociado a la
actividad de quinasa 1 (AAK1), que comprende poner en contacto AAK1 con un compuesto de féormula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un quinto aspecto la presente divulgacion proporciona un método para tratar o0 manejar una enfermedad o un
trastorno mediados por la actividad de AAK1, comprendiendo el método administrar a un paciente en necesidad del
mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En una primera realizacion del quinto aspecto la enfermedad o trastorno se selecciona de
enfermedad de Alzheimer, trastorno bipolar, dolor, enfermedad de Parkinson, y esquizofrenia. En una segunda
realizacién del quinto aspecto el dolor es dolor neuropético. En una tercera realizacion del quinto aspecto el dolor
neuropatico es fibromialgia o neuropatia periférica.

Otros aspectos de la presente descripcién pueden incluir combinaciones adecuadas de realizaciones descritas en el
presente documento.

AUn otros aspectos y realizaciones se pueden encontrar en la descripcion proporcionada en el presente documento.
Breve descripcion de las figuras

Los aspectos de la divulgacion se ilustran en la Figura 1, que muestra resultados obtenidos a partir de un modelo de
dolor de formalina usando ratones homocigotos (-/-) con genes inactivados de AAK1 y sus camadas (+/+) de tipo
silvestre. Los ratones homocigotos (-/-) con genes inactivados de AAK1 muestran una clara reduccién en respuestas
al dolor agudo y ténico comparado con sus camadas de tipo silvestre (+/+).

Esta descripcién se basa, en parte, en el descubrimiento de que los ratones con genes inactivados de AAK1
presentan una alta resistencia al dolor. Este descubrimiento provocé una investigacion que finalmente condujo al
descubrimiento de inhibidores de AAK1, composiciones que los comprenden y métodos de su uso.

La descripcién de la presente divulgacion en el presente documento debe construirse en congruencia con las leyes y
principios de enlaces quimicos. En algunos casos, puede ser necesario retirar un atomo de hidrégeno con el fin de
acomodar un sustituyente en cualquier ubicacion dada.

Se debe entender que los compuestos abarcados por la presente divulgacion son aquellos que son adecuadamente
estables para uso como agente farmacéutico.

Se pretende que la definicién de cualquier sustituyente o variable en una ubicacién particular en una molécula sea
independiente de sus definiciones en otra parte en tal molécula. Por ejemplo, cuando n es 2, cada uno de los dos
grupos R® puede ser el mismo o diferente.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, los siguientes términos tienen los significados indicados:
Como se usa en el presente documento, las formas singulares “un”, “uno”, y “el”, incluyen referencia plural a menos
que el contexto lo dicte claramente de otro modo.

En algunos casos, el nimero de atomos de carbono en cualquier grupo particular se denota antes de la mencion del
grupo. Por ejemplo, el término “alquilo C1.¢" denota un grupo alquilo que contiene uno a seis atomos de carbono.
Donde estas designaciones existen, se sustituyen todas las otras definiciones contenidas en el presente documento.

El término “alquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo de cadena recta o ramificada
que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono.

El término “alcoxi”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido a la porcién molecular
precursora a través de un atomo de oxigeno.

El término “alcoxialquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos, o tres grupos alcoxi.

El término “alcoxialquilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a —\NHR en el que R es un grupo
alcoxialquilo.

El término “alcoxicarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi unido a la porcion
molecular precursora a través de un grupo carbonilo.

El término “alcoxicarbonilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a un —NHR en el que R es un
grupo alcoxicarbonilo.
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El término “alquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo derivado de un hidrocarburo
saturado de cadena recta o ramificada.

El término “alquilamino”, como se usa en el presente documento se refiere a —NHR, en el que R es un grupo alquilo.

El término “alquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido a la porcion
molecular precursora a través de un grupo carbonilo.

El término “alquilcarbonilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a -NHR en el que R es un grupo
alquilcarbonilo.

El término “alquilsulfonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido a la porcién
molecular precursora a través de un grupo sulfonilo.

El término “amino”, como se usa en el presente documento, se refiere a —NH,.

El término “aminocarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a —C(O)NH..

El término “arilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo fenilo, o un sistema de anillo
fusionado biciclico en el que uno o ambos de los anillos es un grupo fenilo. Los sistemas de anillo fusionado biciclico
consisten en un grupo fenilo fusionado a un anillo carbociclico aromatico o no aromatico de cuatro a seis elementos.
Los grupos arilo de la presente invencion pueden ser unidos a la porcién molecular precursora a través de cualquier
atomo de carbono sustituible en el grupo. Los ejemplos representativos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan
a, indanilo, indenilo, naftilo, fenilo y tetrahidronaftilo.

El término “arilalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos,
0 tres grupos arilo.

El término “arilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a —NHR en el que R es un grupo arilo.

El término “arilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo unido a la porcion
molecular precursora a través de un grupo carbonilo.

El término “arilcarbonilamino”, como se usa en el presente documento se refiere a —~NHR en el que R es un grupo
arilcarbonilo.

El término “carbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a —C(O)-.

El término “ciano”, como se usa en el presente documento, se refiere a —CN.

El término “cicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo hidrocarburo
monociclico saturado que tiene cero heteroatomos. Los ejemplos representativos de grupos cicloalquilo incluyen,

pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

El término “(cicloalquil)alquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con
uno, dos, o tres grupos cicloalquilo.

El término “cicloalquilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a —-NHR en el que R es un grupo
cicloalquilo.

El término “cicloalquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo cicloalquilo unido a la
porcién molecular precursora a través de un grupo carbonilo.

El término “cicloalquilcarbonilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a -NHR en el que R es un
grupo cicloalquilcarbonilo.

El término “cicloalquiloxi”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo cicloalquilo unido a la
porcién molecular precursora a través de un atomo de oxigeno.

El término “dialquilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a —-NRz en el que R es alquilo. Los dos
grupos R pueden ser los mismos o diferentes.

El término “dialquilaminocarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a —C(O)NR2, en el que R es
alquilo. Los dos grupos R pueden ser los mismos o diferentes.
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El término “halo”, como se usa en el presente documento, se refiere a Br, Cl, F y/o 1.

El término “haloalcoxi”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo haloalquilo unido a la porcion
molecular precursora a través de un atomo de oxigeno.

El término “haloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos, tres, o cuatro atomos de halégeno.

El término “haloalquilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a -NHR en el que R es un grupo
haloalquilo.

El término “haloalquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo haloalquilo unido a la
porcién molecular precursora a través de un grupo carbonilo.

El término “haloalquilcarbonilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a —-NHR en el que R es un
grupo haloalquilcarbonilo.

El término “heteroarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo aromatico de cinco o seis
elementos que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, y
azufre.

El término “hidroxi”, como se usa en el presente documento, se refiere a —OH.

El término “hidroxialquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos, o tres grupos hidroxi.

El término “fenilalquilamino” como se usa en el presente documento, se refiere a -NHR, en donde R es un grupo
fenilalquilo.

El término “sulfonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a —SO,.

Pueden existir centros asimétricos en los compuestos de la presente divulgacion. Se debe entender que la
divulgacion abarca todas las formas isoméricas estereoquimicas, o0 mezclas de las mismas, las cuales poseen la
capacidad de inhibir a AAK1l. Los estereoisomeros individuales de los compuestos pueden prepararse
sintéticamente a partir de materiales de partida disponibles en el mercado los cuales contienen centros quirales o
por preparacion de mezclas de productos enantioméricos seguida por separacion tal como conversion a una mezcla
de diasteredmeros, seguida de técnicas de separacién o recristalizacion, cromatogréaficas, o separacion directa de
enantiomeros en las columnas cromatograficas quirales. Los compuestos de partida de estereoquimica particular
son ya sea comercialmente disponibles o pueden ser elaborados y resueltos por técnicas conocidas en la materia.

Ciertos compuestos de la presente divulgacién también pueden existir en diferentes formas conformacionales
estables que pueden ser separables. La asimetria torsional debido a la rotacién restringida acerca de un enlace
Unico asimétrico, por ejemplo, debido al impedimento estérico o cadena de anillo, puede permitir la separacion de
diferentes conférmeros. La presente descripcion incluye cada isomero conformacional de estos compuestos y
mezclas de los mismos.

La frase “compuestos de la presente descripcion” y expresiones equivalentes, se entiende que abarcan compuestos
de férmula (1) y enantiomeros, diasteredmeros, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. De manera
similar, las referencias a intermedios se entiende que abarcan sus sales donde el contexto asi lo permita.

La presente divulgacion pretende incluir todos los is6topos de atomos que se originan en los presentes compuestos.
Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero atdmico pero diferentes nUmeros masicos. A
modo de ejemplo general y sin limitacion, los isétopos de hidrégeno incluyen deuterio y ftritio. Los is6topos de
carbono incluyen Bc y C. Los compuestos isotépicamente etiquetados de la descripcion pueden en general,
prepararse por técnicas convencionales conocidas por aquellos expertos en la materia o por procesos analogos a
aquellos descritos en el presente documento, usando un reactivo isotdpicamente etiquetado apropiado en lugar del
reactivo no etiquetado de otro modo empleado. Tales compuestos pueden tener varios usos potenciales, por
ejemplo, como convencionales y reactivos en la determinacién de la actividad bioldgica. En el caso de is6topos
estables, tales compuestos pueden tener el potencial para modificar favorablemente las propiedades bioldgicas,
farmacoldgicas, o farmacocinéticas.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden existir como sales farmacéuticamente aceptables. La frase “sal
farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, representa sales o formas zwitterionicas de
los compuestos de la presente divulgacion los cuales son dispersables o solubles en agua o aceite, los cuales son,
dentro del alcance del juicio médico sano, adecuados para uso en contacto con los tejidos de pacientes sin toxicidad
excesiva, irritacién, respuesta alérgica, u otro problema o complicacion conmensurable con una relacion de
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beneficio/riesgo razonable, y son efectivos para su uso propuesto. Las sales pueden ser preparadas durante el
aislamiento y purificacion final de los compuestos o de manera separada haciendo reaccionar un atomo de nitrégeno
adecuado con un acido adecuado. Las sales de adicién de acido representativas incluyen acetato, adipato, alginato,
citrato, aspartato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato; digluconato,
bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, formiato, fumarato,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietansulfonato, lactato, maleato, mesitilensulfonato, metansulfonato,
naftilensulfonato, nicotinato, 2-naftalensulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-fenilproprionato, picrato,
pivalato, propionato, succinato, tartrato, tricloroacetato, trifluoroacetato, fosfato, glutamato, bicarbonato, para-
toluensulfonato, y undecanoato. Los ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar sales de adicion
farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos tales como acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, y
fosforico, y acidos organicos tales como oxalico, maleico, succinico y citrico.

Las sales de adicion béasica pueden ser preparadas durante el aislamiento y purificacion final de los compuestos
haciendo reaccionar un grupo carboxi con una base adecuada tal como el hidréxido, carbonato, o bicarbonato de un
cation de metal o con amoniaco o una amina organica primaria, secundaria o terciaria. Los cationes de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen litio, sodio, potasio, calcio, magnesio, y aluminio, asi como también cationes
de amina cuaternaria no téxicos tales como amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-
metilmorfolina, diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N,N-dibencilfenetilamina, y N,N’-dibenciletilendiamina.
Otras aminas organicas representativas Utiles para la formacién de sales de adicion de base incluyen etilendiamina,
etanolamina, dietanolamina, piperidina, y piperazina. Una realizacién de esta descripcion abarca métodos para
inhibir la quinasa 1 asociada a adaptador (AAK1), tanto in vitro como in vivo, que comprende poner en contacto
AAK1 con un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cuando es posible que, para su uso en terapia, las cantidades terapéuticamente efectivas de un compuesto de
férmula (1), asi como también sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, puedan ser administradas como
el quimico puro, es posible presentar el principio activo como una composicion farmacéutica. Por consiguiente, la
divulgacion proporciona ademas, composiciones farmacéuticas, las cuales incluyen cantidades terapéuticamente
efectivas de compuestos de formula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y uno o mas
vehiculos, diluyentes, o excipientes farmacéuticamente aceptables. A menos que se indique de otro modo, una
“cantidad terapéuticamente efectiva” de un compuesto es una cantidad suficiente para proporcionar un beneficio
terapéutico en el tratamiento 0 manejo de una enfermedad o afeccion, o para retardar o minimizar uno o mas
sintomas asociados con la enfermedad o afeccion. El término “cantidad terapéuticamente efectiva” puede abarcar
una cantidad que mejora la terapia total, reduce o evita los sintomas o causas de una enfermedad o afeccién, o
mejora la eficacia terapéutica de otro agente terapéutico.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva”, como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad
de un compuesto o compuestos suficientes para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento 0 manejo de
una enfermedad o afeccién, o para retardar o minimizar uno o0 mas sintomas asociados con la enfermedad o
afeccion. Una “cantidad terapéuticamente efectiva” de un compuesto significa una cantidad del agente terapéutico,
sola 0 en combinacion con otras terapias, que proporciona un beneficio terapéutico en el tratamiento o manejo de la
enfermedad o afeccion. El término “cantidad terapéuticamente efectiva” puede abarcar una cantidad que mejora la
terapia total, reduce o evita sintomas o causas de una enfermedad o afeccion, o0 mejora la eficacia terapéutica de
otro agente terapéutico. Cuando se aplica a un principio activo individual, administrada sola, el término se refiere a
tal ingrediente solo. Cuando se aplica a una combinacién, el término se refiere a cantidades combinadas de los
ingredientes activos que resultan en el efecto terapéutico, si se administran en combinaciéon, en serie, o
simultaneamente. Los compuestos de formula () y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son como se
describen anteriormente. El vehiculo o vehiculos, diluyente o diluyentes, o excipiente o excipientes deben ser
aceptables en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y no deletéreos al recipiente
del mismo. De conformidad con otro aspecto de la presente descripcion también se proporciona un proceso para la
preparacion de una formulacion farmacéutica que incluye mezclar un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables. El término “farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a aquellos
compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de dosificacion las cuales son, dentro del alcance del juicio
médico sano, adecuadas para uso en contacto con los tejidos de pacientes sin toxicidad excesiva, irritacion,
respuesta alérgica, u otro problema o complicacion conmensurado con una relacion de beneficio/riesgo razonable, y
son efectivos para su uso destinado.

Las formulaciones farmacéuticas pueden ser presentadas en formas de dosis unitaria que contienen una cantidad
predeterminada de principio activo por dosis unitaria. Los niveles de dosificacion de entre aproximadamente 0,01 y
aproximadamente 250 miligramo por kilogramo (“mg/kg”) de peso corporal por dia, preferentemente entre
aproximadamente 0,05 y aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia de los compuestos de la presente
descripcion son tipicos en una monoterapia para la prevencién y tratamiento de la enfermedad. Normalmente, las
composiciones farmacéuticas de esta descripcion seran administradas desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 5 veces por dia o alternativamente, como una infusiéon continua. Tal administracion puede ser
usada como una terapia aguda o crénica. La cantidad de principio activo que puede ser combinada con los
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materiales de partida para producir una forma de dosificacion Unica variara dependiendo de la afeccion que sera
tratada, la severidad de la afeccion, el tiempo de administracidn, la ruta de administracion, la velocidad de excrecion
del compuesto empleado, la duracion de tratamiento, y la edad, género, peso, y condiciéon del paciente. Las
formulaciones de dosificacion unitaria preferida son aquellas que contienen una sub-dosis o dosis diaria, como se
menciona en el presente documento anteriormente, o una fraccién de la misma apropiada, de un principio activo. El
tratamiento puede ser iniciado con pequefias dosificaciones sustancialmente menores que la dosis 6ptima del
compuesto. Posteriormente, la dosificacion se aumenta por incrementos pequefios hasta que se alcanza el efecto
Optimo bajo las circunstancias. En general, el compuesto es mas deseablemente administrado a un nivel de
concentracion que en general, proporcionara los resultados efectivos sin causar algun efecto secundario deletéreo o
nocivo.

Cuando las composiciones de esta divulgacion comprenden una combinacién de un compuesto de la presente
descripcion y uno o mas agentes terapéuticos o profilacticos adicionales, tanto el compuesto como el agente
adicional estan usualmente presentes a niveles de dosificacién de entre aproximadamente 10 hasta 150 %, y mas
preferentemente entre aproximadamente 10 y 80 % de la dosificacion normalmente administrada en un régimen de
monoterapia.

Los compuestos de la divulgacion pueden ser administrados en combinacién con uno o0 mas agentes terapéuticos o
profilacticos adicionales. Por ejemplo, cuando se usan para el tratamiento de dolor, los agentes adicionales posibles
incluyen agentes inmunosupresores, agentes anti-inflamatorios y/u otros agentes usados en el tratamiento del dolor.

Los inmunosupresores adecuados para uso en los métodos y composiciones de esta divulgacion incluyen aquellos
conocidos en la técnica. Los ejemplos incluyen aminopterina, azatioprina, ciclosporina A, D-penicilamina, sales de
oro, hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato, minociclina, rapamicina, sulfasalazina, tacrélimo (FK506), y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Un inmunosupresor particular es metotrexato.

Ejemplos adicionales de inmunosupresores incluyen anticuerpos anti-TNF, tales como adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept e infliximab. Otros incluyen bloqueadores de interleucina-1, tales como anacinra. Otros incluyen
anticuerpos anti-célula B (CD20), tales como rituximab. Otros incluyen bloqueadores de activacion de células T, tales
como abatacept.

Otros inmunosupresores incluyen inhibidores de inosina monofosfato deshidrogenasa, tales como micofenolato
mofetil (CellCept®) y acido micofendlico (Myfortic®).

Farmacos anti-inflamatorios adecuados para uso en los métodos y composiciones de esta divulgacién incluyen
aquellos conocidos en la técnica. Los ejemplos incluyen glucocorticoides y AINE. Los ejemplos de glucocorticoides
incluyen aldosterona, beclometasona, betametasona, cortisona, desoxicorticosterona, dexametasona,
fludrocortisonas, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona, triamcinolona, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ejemplos de AINE incluyen salicilatos (por ejemplo, aspirina, amoxiprina, benorilato, salicilato de colina magnesio,
diflunisal, faislamina, salicilato de metilo, salicilato de magnesio, salicilato de salicilo, y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos), acidos arilalcanoicos (por ejemplo, diclofenaco, aceclofenaco, acemetacina, bromfenaco,
etodolaco, indometacina, nabumetona, sulindaco, tolmetina, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos),
acidos arilpropionicos (por ejemplo, ibuprofeno, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, cetoprofeno,
cetorolac, loxoprofeno, naproxeno, oxaprozina, acido tiaprofénico, suprofeno, y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos), acidos arilantralinicos (por ejemplo, acido meclofenamico, acido mefenamico, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos), derivados de pirazolidina (por ejemplo, azapropazona, metamizol,
oxifenbutazona, fenilbutazona, sulfinprazona, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos), oxicams (por
ejemplo, lornoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos),
inhibidores de COX-2 (por ejemplo, celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib, rofecoxib, valdecoxib, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos), y sulfonanilidas (por ejemplo, nimesulida y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos).

Otros agentes usados en el tratamiento de dolor (incluyen pero no se limitan a dolor neuropatico e inflamatorio)
incluyen, pero no se limitan a, agentes tales como pregabalina, lidocaina, duloxetina, gabapentina, carbamazepina,
capsaicina, y otros inhibidores de la reabsorcién de serotonina/norepinefrina/dopamina, y opiatos (tales como
oxicontina, morfina, y codeina).

En el tratamiento de dolor causado por una enfermedad o afeccién conocida, tal como diabetes, infeccién (por
ejemplo, herpes zoster o infeccion de HIV), o cancer, los compuestos de la descripcion pueden ser administrados en
combinaciéon con uno o mas agentes profilacticos o terapéuticos adicionales dirigidos a la enfermedad o afeccién
subyacente. Por ejemplo, cuando se usan para tratar neuropatia diabética, los compuestos de la descripciéon pueden
ser administrados en combinacién con uno o mas agentes anti-diabéticos, agentes anti-hiperglicémicos, agentes que
disminuyen el lipido/hipolipidémicos, agentes anti-obesidad, agentes anti-hipertensivos, y supresores del apetito. Los
ejemplos de agentes anti-diabéticos incluyen biguanidas (por ejemplo, metformina, fenformina), inhibidores de
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glucosidasa (por ejemplo, acarbosa, miglitol), insulinas (que incluyen secretagogos de la insulina y sensibilizadores
de la insulina), meglitinidas (por ejemplo, repaglinida), sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida, gliburida, gliclazida,
clorpropamida, y glipizida), combinaciones de biguanida/gliburida (por ejemplo, Glucovance), tiazolidindionas (por
ejemplo, troglitazona, rosiglitazona, y pioglitazona), agonistas de PPAR-alfa, agonistas de PPAR-gamma, agonistas
duales de PPAR alfa/gamma, inhibidores de glicdgeno fosforilasa, inhibidores de la proteina de union al acido graso
(aP2), péptido-1 similar al glucagon (GLP-1) u otros agonistas del receptor GLP-1, inhibidores de dipeptidil peptidasa
IV (DPP4), e inhibidores del co-transvehiculo 2 de sodio-glucosa (SGLT2) (por ejemplo, dapagliflozina,
canagliflozina, y LX-4211).

Las formulaciones farmacéuticas pueden ser adaptadas para administracion por cualquier ruta apropiada, por
ejemplo, por la ruta oral (que incluye bucal o sublingual), ruta rectal, nasal, topica (que incluye bucal, sublingual, o
transdérmica), vaginal, o parenteral (que incluye inyecciones o infusiones subcutanea, intracutanea, intramuscular,
intra-articular, intrasinovial, intrasternal, intratecal, intralesional, intravenosa, o intradermal). Tales formulaciones
pueden ser preparadas por cualquier método conocido en la técnica de farmacia, por ejemplo, llevando en
asociacion el principio activo con el vehiculo o vehiculos o excipiente o excipientes. La administracion oral o
administracion por inyeccion son preferidas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién oral pueden presentarse como unidades discretas
tales como capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos 0 no
acuosos; espumas comestibles o latigos; o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones de agua en aceite.

Por ejemplo, para administracion oral en la forma de un comprimido o capsula, el componente de farmaco activo
puede combinarse con un vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable no toxico, oral, tal como etanol, glicerol,
agua, y similares. Los polvos se preparan triturando el compuesto a un tamario fino adecuado y mezclando con un
vehiculo farmacéutico similarmente triturado tal como un carbohidrato comestible, como, por ejemplo, almidén o
manitol. Agentes saborizantes, preservativos, dispersantes y colorantes, también pueden estar presentes.

Las capsulas son elaboradas preparando una mezcla en polvo, como se describe anteriormente, y rellenando
cubiertas de gelatina formadas. Deslizantes y lubricantes tales como silice coloidal, talco, estearato de magnesio,
estearato de calcio, o polietilenglicol sélido, pueden afiadirse a la mezcla en polvo antes de la operacion de llenado.
Un agente disgregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato de calcio, o carbonato de sodio, también puede
afiadirse para mejorar la disponibilidad del medicamento cuando la capsula es ingerida.

Ademas, cuando se desea 0 es necesario, los aglutinantes adecuados, lubricantes, agentes disgregantes, y agentes
colorantes, también pueden ser incorporados en la mezcla. Aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina,
azlcares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales
como acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, y similares. Los lubricantes
usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, cloruro de sodio, y similares. Los desintegradores
incluyen, sin limitacion, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantana, y similares. Las tabletas son
formuladas, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulacién o precompresién, afiadiendo un lubricante y
disgregante, y presionando en comprimidos. Una mezcla en polvo se prepara mezclando el compuesto, triturado
adecuado, con un diluyente o base como se describe anteriormente, y opcionalmente, con un aglutinante tal como
carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina, o polivinilpirrolidona, un retardante de la solucién tal como parafina, un
acelerador de la resorcién tal como una sal cuaternaria y/o un agente de absorcion tal como bentonita, caolin, o
fosfato dicalcico. La mezcla en polvo puede ser granulada por humectaciéon con un aglutinante tal como jarabe,
pasta de almidon, mucilago de acadia, o soluciones de materiales celulésicos o poliméricos y forzando a través de
un tamiz. Como una alternativa a la granulacion, la mezcla en polvo puede ser corrida a través de la maquina para
tabletas y el resultado es capsulas imperfectamente formadas rotas en granulos. Los granulos pueden ser lubricados
para prevenir que se peguen a los troqueles que forman tableta por medio de la adicidn de acido estearico, una sal
de estearato, talco, o aceite mineral. La mezcla lubricada es entonces comprimida en tabletas. Los compuestos de la
presente descripcion can también pueden ser combinados con un vehiculo inerte de caudal libre y comprimidos en
tabletas directamente sin llevarlos a través de las etapas de granulacién o precompresién. Un recubrimiento
protector claro u oscuro que consiste en una cubierta sellante de laca, un recubrimiento de azlicar o material
polimérico, y un recubrimiento pulido de cera, pueden ser proporcionados. Los colorantes pueden afiadirse a estos
recubrimientos para distinguir las diferentes dosificaciones unitarias.

Los fluidos orales tales como solucion, jarabes, y elixires pueden prepararse en forma de dosificacion unitaria, de
manera que una cantidad dada contiene una cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes pueden
prepararse disolviendo el compuesto en una solucion acuosa adecuadamente saborizada, mientras los elixires se
preparan a través del uso de un vehiculo no téxico. Los solubilizadores y emulsificadores tales como alcoholes
isoesterarilicos etoxilados y ésteres de polioxietilen sorbitol, preservativos, aditivos de sabor tales como aceite de
menta o edulcorantes naturales, o sacarina u otros edulcorantes artificiales, y similares, también pueden afiadirse.

Donde sea apropiado, las formulaciones de dosificacion unitaria para administracion oral pueden ser

microencapsuladas. La formulacién puede también ser preparada para prolongar o sostener la liberacién como por
ejemplo, recubriendo o incrustando material particulado en polimeros, cera, o similares.
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Los compuestos de formula (1), y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, también pueden administrarse
en forma de sistemas de suministro de liposoma, tales como vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas
unilaminares grandes, y vesiculas multilaminares. Los liposomas pueden ser formados de varios fosfolipidos, tales
como colesterol, estearilamina, o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de formula () y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden administrarse
por el uso de anticuerpos monoclonales como vehiculos individuales a los cuales las moléculas del compuesto estan
acopladas. Los compuestos también pueden acoplarse con polimeros solubles como vehiculos de farmaco
dirigibles. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamidafenol, polihidroxietilaspartamidefenol, o polietilenoxidepolilisina sustituida con restos de
palitoilo. Ademas, los compuestos pueden ser acoplados a una clase de polimeros biodegradables utiles para lograr
la liberacién controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, poléptilon caprolactona, acido polihidroxi
butirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, policianoacrilatos, y copolimeros de bloque reticulados o
anfipaticos de hidrogeles.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion transdérmica pueden ser presentadas como
parches discretos propuestos para permanecer en contacto intimo con la epidermis del recipiente por un periodo de
tiempo prolongado. Por ejemplo, el principio activo puede ser suministrado del parche por iontoforesis como se
describe en general en Pharmaceutical Research 1986, 3(6), 318.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion topica pueden ser formuladas como ungiientos,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, atomizadores, aerosoles, o aceites.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion rectal pueden ser presentadas como supositorios o
como enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién nasal en las que el vehiculo es un sélido incluyen
un polvo grueso que tiene un tamafo de particula por ejemplo, en el intervalo de 20 a 500 micrémetros que se
administra en la manera en que se toma aspirado, es decir, por inhalacion rapida a través del pasaje nasal a partir
de un contenedor del polvo mantenido cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas en donde el vehiculo es un
liquido, para administracion como un atomizador nasal o gotas nasales, incluyen soluciones acuosas o aceitosas del
principio activo.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion por inhalaciéon incluyen, polvos o rocios de
particulas finas, los cuales pueden ser generados por medio de varios tipos de aerosoles presurizados de dosis
medida, nebulizadores, o insufladores.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion vaginal pueden ser presentadas como pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas, o formulaciones atomizadoras.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién parenteral incluyen soluciones de inyeccion estéril
acuosas y no acuosas, las cuales pueden contener anti-oxidantes, tamponantes, bacteriostaticos, y solutos, los
cuales proporcionan la formulacién isoténica con la sangre del recipiente propuesto; y suspensiones estériles
acuosas y no acuosas las cuales pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones
pueden ser presentadas en contenedores de dosis unitaria o dosis miltiple, por ejemplo, ampolletas y viales
sellados, y pueden ser almacenados en una afeccion de secado por congelamiento (liofilizada) que requiere
solamente la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para inyecciones, inmediatamente previo al uso.
Las soluciones y suspensiones de inyeccién extemporanea pueden ser preparadas a partir de polvos estériles,
granulos, y tabletas.

Se debe entender que ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones
pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica habiendo considerado el tipo de formulacién en cuestion,
por ejemplo, aquellos adecuados para administracion oral pueden incluir agentes saborizantes.

El término “paciente” incluye tanto humanos como otros mamiferos.

A menos que se indique de otro modo, los términos “maneja”, “manejar’, y “manejando”, abarcan prevenir la
recurrencia de la enfermedad o trastorno especificado en un paciente quien ya ha sufrido de la enfermedad o
trastorno, y/o alargar el tiempo en que el paciente quién ha sufrido de la enfermedad o trastorno, permanezca en
remision. Los términos abarcan modular el umbral, desarrollo y/o duracion de la enfermedad o trastorno, o cambiar
la forma en que el paciente responde a la enfermedad o trastorno.

El término “tratar” se refiere a: (i) prevenir a una enfermedad, trastorno o afeccién, de que ocurra en un paciente que
puede estar predispuesto a la enfermedad, trastorno, y/o afeccion, pero que ain no ha sido diagnosticado por
tenerla; (ii) inhibir la enfermedad, trastorno o afeccion, es decir, detener su desarrollo; y (iii) aliviar la enfermedad,
trastorno, o afeccion, es decir, causar la regresion de la enfermedad, trastorno, y/o afeccion.
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Esta descripcion esta propuesta para abarcar compuestos que tienen la Férmula (I) cuando se preparan por
procesos sintéticos o por procesos metabdlicos que incluyen aquellos que se originan en el cuerpo humano o animal
(in vivo) 0 procesos que se originan in vitro.

Las abreviaturas usadas en el presente documento solicitud, que incluyen particularmente en los esquemas de
reaccion y ejemplos los cuales siguen, son bien conocidas por aquellos expertos en la técnica. Algunas de las
abreviaturas usadas son como sigue: TA o t.a. para temperatura ambiente o tiempo de retencion (el contexto lo
dictara); tr para tiempo de retencion; h para horas; min para minutos; MeOH para metanol; EtOH para etanol; EtOAc
0 EtOAC para acetato de etilo; OAc para acetato; DCM para diclorometano; DMA para N,N-dimetilacetamida; DMF
para N,N-dimetilformamida; NMP para N-metilpirrolidinona; MeCN o ACN para acetonitrilo; AcCl para cloruro de
acetilo; THF para tetrahidrofurano; DMSO para dimetilsulféxido; MeOD para CDsOD; m-CPBA para acido meta-
cloroperoxibenzoico; DCM para diclorometano; Me para metilo; Et para etilo; Ac para acetilo; Ph para fenilo; BOC o
Boc para terc-butoxicarbonilo; EDC para 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida; DBU para 1,8-
diazabicicloundec-7-eno; HOBT o HOBt para hidroxibenzotriazol; NCS para N-clorosuccinimida; TEA o EtsN para
trietlamina; DIPEA, DIEA, o i-ProNEt para diisopropiletiiamina; DEA para dietilamina; DAST para trifluoruro de
dietilaminoazufre; NBS para N-bromosuccinimida; TOSMIC para isocianuro de tosilmetilo; DIBAL para hidruro de
diisobutilaluminio; LDA para diisopropilamida de litio; TFA para acido trifluoroacético; dppf o DPPF para 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno; dba para dibencilidiendiacetona; n-BuLi para n-butil litio; LHMDS o LIHMDS para
hexametildisilazida de litio; TMS para trimetilsililo; y PMB-CI para cloruro de para-metoxibencilo.

EJEMPLOS

La presente divulgacion se describird a continuaciéon en conjunto con ciertas realizaciones las cuales no estan
propuestas para limitar su alcance. Por el contrario, la presente descripcién cubre todas las alternativas,
modificaciones, y equivalentes como pueden ser incluidos dentro del alcance de las reivindicaciones. De este modo,
los siguientes ejemplos, los cuales incluyen realizaciones especificas, ilustraran una practica de la presente
descripcion, se entiende que los ejemplos son para los propésitos de ilustracion de ciertas realizaciones y se
presentan para proporcionar lo que se cree es la descripcion mas Util y faciimente entendida de sus procedimientos
y aspectos conceptuales.

Los compuestos de la presente descripcion pueden prepararse usando las reacciones y técnicas descritas en esta
seccion, asi como también otros métodos sintéticos conocidos por aquellos de habilidad ordinaria en la técnica. Las
reacciones son realizadas en disolventes apropiados a los reactivos y materiales empleados y adecuadas para la
transformacion siendo efectuada. También, en la descripcion de los métodos sintéticos descritos abajo, se entiende
que todas las condiciones de reaccidn propuestas, que incluyen eleccion de disolventes, temperatura de reaccion,
duracion del experimento y procedimientos de desarrollo, son elegidos para ser las condiciones convencionales para
tal reaccion, las cuales pueden ser facilmente reconocidas por un experto en la técnica. Se entiende por un experto
en la técnica de sintesis organica que la funcionalidad presente en varias porciones de la molécula debe ser
compatible con los reactivos y reacciones propuestas. Tales restricciones a los sustituyentes los cuales son
compatibles con las condiciones de reaccion seran facilmente aparentes para un experto en la técnica y entonces
deben ser usados métodos alternativos.
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Esquema 1:
F
(HO),B
COzMe
(ICOZH (COCl), N CO,Me 3 N = Sintesis de éter
| Z cat por Pd
MeOH Z Cl L POrTe,,
Suzuki R-OH
2
SN OMe Hidrolisis N OH EDC, NH,CI X H
e — 2
& = R

NH

9 OR

El compuesto de formula 9 se prepard por el método resumido en el Esquema 1. Acido 4-cloronicotinico puede
someterse a esterificacion usando condiciones convencionales tales como tratamiento con cloruro de oxalilo y
metanol. El éster 2, asi obtenido puede someterse a reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki con un asociado de
acoplamiento apropiado tal como acido fluoroborénico 3, bajo condiciones de Suzuki convencionales empleando una
base tal como carbonato de cesio y un catalizador tal como Pd(PPhsz)s como se describe por Zhang, Lei et. al.
(Journal of Medicinal Chemistry, 2011, 54, 1724 — 1739). El biaril éster 4, puede entonces someterse a sintesis de
éter catalizada por paladio incluyendo condiciones de reaccién familiares a aquellos expertos en la técnica siguiendo
los procedimientos tales como aquellos descritos por Gowrisankar, et. al. (J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11592-
11598). Las reacciones pueden ser realizadas usando alcoholes apropiadamente protegidos, racémicos u
Opticamente aminos para proporcionar éteres racémicos u 6pticamente puros. El biaril éster representado por la
férmula 5, puede someterse a hidrolisis para proporcionar acido carboxilico correspondiente 6 bajo condiciones de
saponificacion convencionales usando una base tal como hidroxido de litio en un disolvente tal como agua como se
describe en Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts; 3" ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.). El acido
6 puede ser convertido a amida 7 usando condiciones de acoplamiento convencional tales como EDC, HOBt y
cloruro de amonio. La amida 7, después del tratamiento con una fuente de hidruro tal como hidruro de sodio en un
disolvente tal como THF bajo atmoésfera inerte puede proporcionar la lactama restringida, 8. La lactama restringida
ya sea analoga representada por 8 puede ser sometida a desproteccion del grupo amino de la cadena Iateral usando
condiciones apropiadas como se describe en Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts; 3" ed., 1999,
John Wiley & Sons, Inc.) para proporcionar los compuestos representados por la formula 9.
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Esquema 2:
a) hidrdlisis de 0 0]
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—»
F Cl cl
10 11 R3
R°OH
sintesis de éter R
catalizada por PdN = ' N N” desprotecaon N N
=
12 13 14

Los compuestos representados por las formulas 13 y 14 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 2. El
biaril éster 4, preparado como se describe en Esquema 1, puede someterse a hidrélisis bajo condiciones de
saponificacion convencionales usando una base tal como hidréxido de litio o SOdIO en un disolvente tal como agua
como se describe en Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts; 3" ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.)
para proporcionar acidos carboxilicos correspondientes, los cuales después del tratamiento con condiciones de
acoplamiento amida convencionales tales como EDC, HOBt y cloruro de amonio o amina sustituida pueden ser
convertidos a amidas 10. La ciclaciéon de amidas 10 puede ser afectada por tratamiento con una fuente de hidruro tal
como hidruro de sodio en un disolvente tal como THF bajo atmdsfera inerte para proporcionar nicleos de cloro de
lactama restringidos 11. Nuicleos de cloro 11 pueden someterses a sintesis de éter catalizada por paladio usando
condiciones de reaccion familiares para aquellos expertos en la técnica siguiendo los procedimientos tales como
aquellos descritos por Gowrisankar, et. al. (J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11592-11598) para proporcionar los
compuestos representados por la férmula 12. Las reacciones pueden ser realizadas usando (S) o (R)-
aminoalcoholes apropiadamente protegidos, racémicos u Opticamente puros para proporcionar éteres racémicos u
Opticamente puros 12. Los analogos de éter pueden someterse a desproteccion del grupo amino de la cadena Iateral
usando condiciones apropiadas como se describe en Protective Groups in Organic Synthesis (Greene Wuts; 3% ed.,
1999, John Wiley & Sons, Inc.) para proporcionar los compuestos de formula 13. En casos donde R? esta S|rV|endo
COmo un grupo protector, este grupo puede ser remowdo usando condiciones apropiadas como se describe en
Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts; 3" ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.).
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Esquema 3:
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Los compuestos representados por las formulas 17 y 19 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 3. El
éter de lactama restringido, 15, sintetizado como se muestra en el Esquema 2, puede someterse a halogenacién
empleando N-halosuccinimida en dlsolventes aproticos polares tales como acetonitrilo en la oscuridad para
proporcionar mono-halo (X = halo, R®= = H) o éteres dihalo-sustituidos (R = X = halo) 16. La cadena lateral de éteres
16 puede ser sometida a desprotecmon usando condiciones apropiadas como se describe en Protective Groups in
Organic Synthesis (Greene, Wults; 3" ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.) para proporcionar los compuestos de
férmula 17. Alternativamente, el compuesto 16 puede someterse a un acoplamiento de paladio tal como reaccion de
acoplamiento cruzado de Suzuki con un asociado de acoplamiento apropiado tal como trimetilboroxina o acido
ciclopropilborénico bajo condiciones de Suzuki convencionales empleando una base tal como carbonato de cesio y
un catalizador tal como Pd(PPh3)s como se describe por Zhang, Lei et. al. (Journal of Medicinal Chemistry, 2011, 54,
1724 — 1739), 0 a una reaccion de cianacion catalizada por cobre como se descnbe por Miroslav et al. (Collection of
Czechoslovak Chemical Communications, 1983, 48, 1765-1773) para instalar R* de los compuestos representados
por la formula 18. La lactama 16 puede ser sometida a una reaccién de hidroxilacion catalizada por cobre usando
condiciones tales como aauellas descritas por Punniyamurthy et. al. (Synthesis, 2010, 4268 — 4272) para
proporcionar 18 en donde R” = OH. Los analogos de éter 18 pueden someterse a desproteccion del grupo amino de
la cadena lateral usando condiciones apropiadas como se describe en Protective Groups in Organic Synthesis
(Greene, Wuts; 3" ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.) para proporcionar los compuestos de formula 19.
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Esquema 4:
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Los compuestos representados por la formula 29 pueden prepararse como se muestra en el Esquema 4. La
proteccion-Boc de 20 usando base tal como LIHMDS y anhidrido de Boc conduce a 21. La orto-metalacion dirigida
seguida por tratamiento con dimetilformamida puede proporcionar el derivado de aldehido de piridina 22 usando
métodos tales como aquellos descritos por Charles et. al. (J. Med. Chem., 2010, 53, 3330 - 3348). El aldehido puede
entonces someterse a reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki con un asociado de acoplamiento apropiado tal
como acido fluoroboronico 3, bajo condiciones de Suzuki convencionales empleando una base tal como carbonato
de cesio y un catalizador tal como Pd(PPhs3)s como se describe por Zhang, Lei et. al. (Journal of Medicinal
Chemistry, 2011, 54, 1724 — 1739) para dar aldehido de biarilo 23. El tratamiento de aldehido de biarilo 23 con
metilamina puede proporcionar fluoruro de iminio ciclico 24, que después de la oxidacion con reactivos tales como
KMnO4 proporciona lactama 25. El tratamiento de lactama 25 con acido trifluoroacético puede proporcionar 26, que
puede ser protegido con un grupo tal como p-metoxi bencilo usando condiciones apropiadas como se describe en
Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts; 3" ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.) puede proporcionar
lactama 27. El nucleo de lactama 27 puede someterse a sintesis de éter catalizada por paladio usando condiciones
de reaccion familiares para aquellos expertos en la técnica siguiendo los procedimientos tales como aquellos
descritos por Gowrisankar, et. al. (J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11592-11598) para proporcionar el compuesto
representado por la formula 28. El analogo de éter puede someterse a desproteccion global del grupo amino de la
cadena lateral usando condiciones apropiadas como se describe en Protective Groups in Organic Synthesis
(Greene, Wuts; 3" ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.) para proporcionar el compuesto 29.
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Esquema 5:
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Los compuestos representados por la formula 39 pueden prepararse como se muestra en el Esquema 5. La
bromacién de 30 con NBS seguida por acilaciéon con cloruro de acetilo y piridina puede proporcionar bromuro 31. El
acoplamiento cruzado de Suzuki del bromuro 31 con complejo de piridina de anhidrido de &cido vinilborénico bajo
condiciones de Suzuki convencionales empleando base tal como carbonato de sodio y un catalizador tal como
Pd(PPh3)s como se describe por Zhang, Lei et. al. (Journal of Medicinal Chemistry, 2011, 54, 1724 — 1739) puede
proporcionar vinil piridina 32. La vinil piridina 32 puede ser oxidada usando tetroxido de osmio y metaperyodato de
sodio para proporcionar el aldehido correspondiente 33, que puede entonces someterse a reaccién de acoplamiento
cruzado de Suzuki con un asociado de acoplamiento apropiado tal como acido fluoroborénico 3, bajo condiciones de
Suzuki convencionales empleando una base tal como carbonato de cesio y un catalizador tal como Pd(PPhs)s como
se describe por Zhang, Lei et. al. (Journal of Medicinal Chemistry, 2011, 54, 1724 — 1739) para dar aldehido de
biarilo 34. El tratamiento de aldehido de biarilo 34 con metilamina puede conducir al fluoruro de iminio ciclico 35 que
puede ser reducido a la piperidina restringida correspondiente 36 usando un agente tal como borohidruro de sodio.
La piperidina restringida 36 después de la oxidacion con KMnO, puede proporcionar lactama 37. El nacleo de
lactama 37 puede someterse a sintesis de éter catalizada por paladio usando condiciones de reaccién familiares
para aquellos expertos en la técnica siguiendo los procedimientos tales como aquellos descritos por Gowrisankar, et.
al. (J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11592-11598) para proporcionar el compuesto representado por la formula 38. El
analogo de éter puede someterse a desproteccion del grupo amino de la cadena Iateral usando condiciones
apropiadas como se describe en Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts; 3" ed., 1999, John Wiley &
Sons, Inc.) para proporcionar los compuestos 39.
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Esquema 6:
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Los compuestos representados por las férmulas 42 - 46 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 6. El
éter de lactama restringido, 40, sintetizado como se muestra en el Esquema 2, puede someterse a halogenacion
empleando N-halosuccinimida en disolventes aproticos polares tales como acetonitrilo en la oscuridad para
proporcionar mono-halo (X = halo, R® = H) o éteres dihalo-sustituidos (R3 = X = halo) 41. El compuesto 41 puede
someterse a un acoplamiento de paladio tal como una reaccién de acoplamiento cruzado Suzuki con un asociado de
acoplamiento apropiado tal como trimetilboroxina, acido vinilborénico o acido ciclopropilborénico bajo condiciones de
Suzuki convencionales empleando una base tal como carbonato de cesio y un catalizador tal como Pd(PPhs)s como
se describe por Zhang, Lei et. al. (Journal of Medicinal Chemistry, 2011, 54, 1724 — 1739), 0 a una reaccion de
cianacion catalizada por cobre como se describe por Miroslav et al. (Collection of Czechoslovak Chemical
Communications, 1983, 48, 1765-1773) para instalar R* de los compuestos representados por la formula 42. La
lactama 41 puede ser alternativamente sometida a una reaccion de hidroxilacion catalizada por cobre usando
condiciones tales como aquellas descritas por Punniyamurthy et. al. (Synthesis, 2010, 4268 — 4272) para
proporcionar 42 en donde R* = OH. En los casos de intermedios 42 donde R* = vinilo, el desdoblamiento oxidativo
del grupo vinilo con reactivos tales como tetroxido de osmio y peryodato de sodio puede proporcionar aldehidos 44.
El aldehido puede ser convertido al analogo de difluorometilo 45 por tratamiento con Deoxo-Fluor®. Si R® contiene
un grupo amina u otro grupo funcional que es protegido, el grupo protector en los analogos 42 y 45 es removido
tratando el sustrato con los reactivos apropiados como se describe en Protective Groups in Organic Synthesis
(Greene, Wuts; 3rd ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.) para proporcionar los compuestos de formula 43 y 46,
respectivamente.
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Esquema 7:
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5 Los compuestos representados por las formulas 47 y 48 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 7. El
aldehido, 44, sintetizado como se muestra en el Esquema 6, puede someterse a TOSMIC y una base tal como
carbonato de potasio para proporcionar oxazoles 47. Alternativamente, los aldehidos 44 pueden someterse a una
reduccion con reactivos tales como borohidruro de sodio o borohidruro de litio en un disolvente tal como EtOH o
MeOH para proporcionar los compuestos representados por la férmula 48. Si R® contiene un grupo amina u otro

10 grupo funcional que es protegido, el grupo protector es removido tratando el sustrato con los reactivos apropiados
como se describe en Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts; 3rd ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.)

para proporcionar los compuestos desprotegidos de la formula 47 y 48.
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Esquema 8:
R = alquilo, alcoxi M M= B(OR),
0O = o SnBu
o) " L °
R’ - N“XY” N°
NTX N halogenacién u 5 Pd cat.
|l 3 > NP >
Sy R R2
R2
OR®
OR® 50
49 X
1, H,, Pd/C O
] .z ,R1
2. desprotecFlon N N
si es necesario u 3
- AP R
OR®
52
R

cuandoR = alcoxi
1, HCI
2. desproteccion si es necesario

(@]
R
N™ X N
Il/ = R
R2
OR®
53
(@)

Los compuestos representados por las férmulas 52 - 53 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 8. El
éter de lactama restringido, 49, sintetizado como se muestra en los esquemas de reaccion anteriores, puede
someterse a halogenacién empleando N-halosuccinimida en disolventes apréticos polares tales como acetonitrilo en
la oscuridad para proporcionar halo éteres 50. El compuesto 50 puede someterse a un acoplamiento de paladio tal
como reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki con un asociado de acoplamiento apropiado tal como un acido
vinilborénico bajo condiciones de Suzuki convencionales empleando una base tal como carbonato de cesio y un
catalizador tal como Pd(PPh3s)s como se describe por Zhang, Lei et. al. (Journal of Medicinal Chemistry, 2011, 54,
1724 — 1739), o a un acoplamiento de Stille con un asociado de acoplamiento apropiado tal como un tributil(1-
etoxivinil)estanano o0 bajo condiciones Stille convencional empleando un catalizador tal como
tris(dibencilidinacetona)dipaladio y un ligando tal como DPPF a temperatura elevada para proporcionar los
compuestos representados por la formula 51. El grupo vinilo de 51 puede someterse a una hidrogenacion en la
presencia de paladio en carbono para proporcionar los compuestos representados por la férmula 52.
Alternativamente, si R es un grupo alcoxi, 51 puede someterse a hidrélisis con un acido acuoso tal como HCI para
proporcionar los compuestos de cetona representados por la formula 53. Si R! contiene un grupo amina u otro grupo
funcional que es protegido, el grupo protector es removido tratando el sustrato con los reactivos apropiados como se
describe en Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts; 3rd ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.) para
proporcionar los compuestos desprotegidos de la formula 52 y 53.
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Esquema 9:
O
N R 1. RMgBr
u 3 2. desproteccion si es necesario
4 R -
R? "
53 OR®
O

Los compuestos representados por la formula 54 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 9. El éter de
lactama restringido, 53, sintetizado como se muestra en el Esquema 8, puede tratarse con un reactivo Grignard en
un disolvente tal como éter dietilico o THF para proporcionar los compuestos representados por la férmula 54. Si R®
contiene un grupo amina u otro grupo funcional que es protegido, el grupo protector es removido tratando el sustrato
con los reactivos apropiados como se describe en Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts; 3rd ed.,
1999, John Wiley & Sons, Inc.) para proporcionar los compuestos desprotegidos de la férmula 54.

Esquema 10:
O Zn(CN),, Pd cat. O (0]
R’ _R' desproteccion _R'

N N~ o N . P . X N

I CuCN, calor u si es necesario u

L// R3 - S R3 - = S P R®
R2 R2 R2

OR5 ORS OR5
50 55 oN 55 CN
1. HCI, 80 °C

1. 052003, 120 °C

2. 8OCly, MeOH . .
2. desproteccion si es necesario

3. desproteccion
si es necesario

o) 0
NN N oy R
ll,/ R ﬁ, = R®
R? R?
OR® OR®
57 CoR 58 ConH,

Los compuestos representados por las formulas 56 - 58 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 10. El
éter de lactama restringido, 50, sintetizado como se muestra en el Esquema 8, puede someterse una cianacién
empleando un acoplamiento de Negishi convencional usando Zn(CN), y un catalizador tal como Pd(PPhs)s en un
disolvente tal como DMF, o usando CuCN a temperaturas que varian desde 50 hasta 120 °C para proporcionar los
compuestos representados por la férmula 55. EI compuesto de nitrilo 55 puede ser hidrolizado con HCI acuoso a
temperatura elevada seguida por formacion de éster con cloruro de tionilo o de oxalilo seguido por apagado con un
alcohol para proporcionar los compuestos representados por la férmula 57. Alternativamente, el compuesto de nitrilo
55 puede ser hidrolizado a la amida empleando una base tal como carbonato de cesio en un disolvente tal como
DMF a temperaturas que varian desde 100 -120 °C para proporcionar los compuestos representados por la formula
58. Si R® contiene un grupo amina u otro grupo funcional que es protegido, el grupo protector es removido tratando
el sustrato con los reactivos apropiados como se describe en Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts;
3rd ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.) para proporcionar los compuestos de férmula 56 - 58.
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Esquema 11:
N
N
\W)
. F H
F ol
2 EF N o)
F
0O
- 1. Cul, KF, NMP T 1.0l KPO, NN R
NTX N° 2. desproteccion si X N'R 2. desproteccion I 3
u 5 es necesario u 3 si es necesario Sy P R
% R® < % R® =« R
R? R?
ORS
CF . X °N
: 1. Cul, L-prolina 1. Cul, L-prolina D
NaOMe, K2CO3 NaHSOz, NaOH
2.desproteccion si 2. desproteccion si
es hecesario es necesario
0O 0O
R’ R’
N N’ N7 N~
u// RS u// R3
R2 R?
5 5
61 OR 62 OR
OMe SOCl,

5 Los compuestos representados por las formulas 60 - 62 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 11. El
éter de lactama restringido, 50, sintetizado como se muestra en el Esquema 8, puede someterse a trifluorometilacion
catalizada por paladio empleando yoduro de cobre (1) y trimetil(trifluorometil)silano en un disolvente tal como NMP a
altas temperaturas para proporcionar los compuestos representados por la formula 59. Alternativamente, el
compuesto halo 50 puede someterse a acoplamiento catalizado por cobre empleando yoduro de cobre (l), 1H-

10 pirazol, N1, N2-dimetiletan-1,2-diamina, y una base tal como fosfato de potasio en un disolvente tal como DMF y 1,4-
dioxano a altas temperaturas para proporcionar los compuestos representados por la formula 60. Alternativamente,
el compuesto halo 50 puede someterse a metilacion catalizada por cobre empleando yoduro de cobre (1), L-prolina,
metoxido de sodio, y una base tal como carbonato de potasio en un disolvente tal como DMSO a temperatura
elevada para proporcionar los compuestos representados por la formula 61. Alternativamente, el compuesto halo 50

15 puede someterse a sulfoxilacién catalizada por cobre empleando yoduro de cobre (1), L-prolina, sal sddica de acido
metansulfinico, y una base tal como hidroxido de sodio en un disolvente tal como DMSO a temperatura elevada para
proporcionar los compuestos representados por la férmula 62. Si R® contiene un grupo amina u otro grupo funcional
que es protegido, el grupo protector es removido tratando el sustrato con los reactivos apropiados como se describe
en Protective Groups in Organic Synthesis (Greene, Wuts; 3rd ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.) para proporcionar

20 los compuestos de formula 60 - 62.
Esquema 12:
O o O Cl O
1 0 1 1
N N’R O‘N A N’R POCI; N N’R
g/ 2 R3 m-CPBA | Lz R3 | P R3
R
Cl Cl Cl
1 R 63 R 64 R
donde RZ=H
OMe O
R‘l
NaOMe, MeOH ~ N "N
- . yZ R3
64 cl
R4
25
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Los intermedios representados por la férmula 65 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 12. La biaril
amida 11, preparada como se describe en Esquema 2, puede ser sometida a oxidacién con m-CPBA en un
disolvente tal como DCM para proporcionar los compuestos representados por la formula 63. Los intermedios 63
pueden tratarse con POCI; seguido por metéxido de sodio en metanol para proporcionar los intermedios
representados por la férmula 65.

Esquema 13:
O CHOO
1 1
N N R Se0; N N
%// R3 HOACc | _ R3
R
Cl Cl
11 R 66 R4
donde RZ=H

Los intermedios representados por la formula 67 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 13. Las biaril
amidas 11, preparadas como se describe en Esquema 2, pueden ser sometidas a oxidacion con diéxido de selenio
en un disolvente tal como AcOH para proporcionar los compuestos representados por la formula 66. Los intermedios
66 pueden tratarse con trifluoruro de bis-(2-metoxietil)aminoazufre en un disolvente tal como DCM para proporcionar
los intermedios representados por la formula 67.

Esquema 14:

carbonato de etilo
18-corona-6, K,CO4

0] para R' = CH,CH,OH )
) _R’
N™X NH R'-H. NaH NTX N
u/ = R3 » Na > u/ Z R3
R? R?
OR® OR®
8 R4 68 R4

Los intermedios representados por la formula 68 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 14. Las biaril
amidas 8, preparadas como se describe en Esquema 1, pueden ser sometidas a alquilacién con un haluro de alquilo
en la presencia de una base tal como NaH o carbonato de potasio en un disolvente tal como DMF, o en el caso de
R! = CH,CH,OH, la amida puede ser sometida a carbonato de etilo en la presencia de 18-corona-6 y una base tal
como carbonato de potasio para proporcionar los intermedios representados por la formula 68.
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Esquema 15:
Cul, KOH,
3 halogenaaon 1,10+ penantrollna
/ P R // / P4
R2 R2
" R* CI
donde R*=H
F F NaH, Mel
K,CO4
0 o}
R’ R!
NI YT N N °N”
L,/ R3 u, = R3
R? R?
4 Cl 5 Cl
™ OcHr, 2 Ome

5 Los intermedios representados por la formula 71 y 72 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 15. La
biaril amida 11, preparada como se describe en Esquema 2, puede ser sometida a halogenacion empleando N-
halosuccinimida en disolventes apréticos polares tales como acetonitrilo en la oscuridad para proporcionar haluros
69. El compuesto 69 puede tratarse con yoduro de cobre (I) e hidroxido de potasio en la presencia de 1,10-
fenantrolina para proporcionar los intermedios representados por la formula 70. Los intermedios 70 pueden tratarse

10 con 2-cloro-2,2-difluoroacetato de sodio y una base tal como carbonato de potasio para proporcionar intermedios
representados por la férmula 71. Alternativamente, el compuesto 70 puede tratarse con una base tal como hidruro
de sodio y un agente de alquilacion tal como yoduro de metilo en un disolvente tal como DMF para proporcionar los
intermedios representados por la férmula 72.

15 Esquema 16:

0 0
1 1
N 1. NaH, Mel N ONR
g// R3 2. TFAo HCI L, R3
R R2

-~
w
X
»
Q
Z :
:
-~
E N
X
»
@]
Z :
:

1. TFAo HCI

2. acido férmico, HJLH

0
R
N N
u,/ R3
R2
o/\é/\r
75 e 8

Los compuestos representados por las férmulas 74 y 75 se preparan por métodos resumidos en el Esquema 16. El
20 intermedio 73, preparado como se describe en Esquema 2, puede someterse a alquilacién con yoduro de metilo y
una base tal como hidruro de sodio en un disolvente tal como DMF, seguido por desproteccién con TFA o HCI para
proporcionar los compuestos de la formula 74. Alternativamente, el intermedio 73 puede ser desprotegido con TFA o
HCI, seguido por tratamiento con formaldehido en acido férmico para proporcionar los compuestos de la formula 75.
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Esquema 17:
Os
TMS-N3 2,6-lutidina
ﬁ ﬁ
76 77 78
0
DAST LAH

—— o ) P . HO i F
TR TR

Boc” Boc”

79 80

El intermedio 80 se prepara por métodos resumidos en el Esquema 17. El intermedio 80 puede esterificarse por
tratamiento con TMS-diazometano en un disolvente tal como THF a baja temperatura, o convirtiendo el acido al
cloruro de acido con cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo y apagado con un alcohol tal como MeOH o EtOH para

proporcionar el éster 77.

El intermedio 77 puede someterse a tetroxido de osmio y peryodato de sodio en la presencia de 2,6-lutidina en un
disolvente tal como 1,4-dioxano y agua para proporcionar el intermedio 78. El intermedio 78 puede tratarse con
DAST para proporcionar el intermedio 79. El intermedio 79 puede someterse a reducciéon con un reactivo tal como
hidruro de aluminio y litio o borohidruro de litio en un disolvente tal como THF para proporcionar el intermedio 80.

Esquema 18:
O EtOH O
HOJ\/\r Chs . ~oN oF, _MNabHe | HOW CFs
Boc’ﬁH Boc’ﬁH Bocle
81 82 83

El intermedio 83 se prepara por métodos resumidos en el Esquema 18. El intermedio 81 puede por tratamiento con
HCI en EtOH para proporcionar el éster 82. El intermedio 82 puede someterse a reduccién con un reactivo tal como
hidruro de aluminio y litio o borohidruro de sodio en un disolvente tal como THF para proporcionar el intermedio 83.
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Esquema 19:

Boc’N\Bog Boc’NH e
87 88
O _ F
\OWF ﬂ» H O/\E/\/\F
Boc’NH Boc’NH
89 90

5 El intermedio 90 se prepara por métodos resumidos en el Esquema 19. El intermedio 84 puede esterificarse por
tratamiento con TMSCI en MeOH para proporcionar el éster 85. El intermedio 85 puede tratarse con Boc,O y DMAP
en un disolvente tal como acetonitrilo para proporcionar el intermedio 86. El intermedio 86 puede someterse a
reduccion con un reactivo tal como DIBAL en un disolvente tal como THF o éter dietilico para proporcionar el
intermedio 87. El intermedio 87 puede ser mono-desprotegido por tratamiento con LiBr en acetonitrilo para
10 proporcionar el intermedio 88. El intermedio 88 puede someterse a 2-cloro-2,2-difluoroacetato de sodio en DMF para
proporcionar el intermedio 89. El intermedio 89 puede ser reducido con LiBHs en THF para proporcionar el

intermedio 90.

Diversos analogos sintetizados usando los Esquemas de reaccion 1-19 se listan en la Tabla 1. Las potencias

15 funcionales de AAK1 para compuestos seleccionados son listadas como intervalos de Clsp donde a = <1 nM; b = 1-
10 nM; ¢ = 10,01-100 nM; d = 100,01-2000 nM. Los compuestos preparados segln los ejemplos 108-111; 113; 115;
118; 121-126; 128-129; 131-135; 137; 140- 157 estan de acuerdo con la presente invencién.

26



ES 2693771 T3

NIZ
- 0 Z'vs¢e L/\./\M H H H Ad-! S 8
S
NI—V_
= L z'eve ¥/\/\M HO H H SN S YA
S
NIZ
1C q 2'99¢ ¥/\./\M 14910 H H SN S 9
S
N—l_z
G'c q Z'16¢ L/\./\wy NO H H SN S S
S
NIZ
¥'e q z'ove \ﬁ\.(wﬂ SN H H SN S 14
S
NIZ
9l L't 0'v0¥ L/\./\M 19 H H SN S €
S
N—l_z
02 q z'9ze ?N H H H SN S 4
S
NI—M
143 L'S zzie \ﬁ\/\ﬁ H H H H S L
S
() .

(NU) VY winb )
|n|9o A(H+) | v e 2o RS |
ap 05| P %10 0al9)s]

)
cdO
\NN_
ed g h
_N N
o X
(@]

Te|qel

27



ES 2693771 T3

0 0 z'ove H H SIN-v SN o 61
=l
NI—W_

- p z'ese ?ﬁ H H OVHN-C SN S 212
S
NI—M_

q 0‘¢c Z'hve \ﬁ\./\wp H H CHN-¥ SN S Ll
S
NI—M_

2 2 z'ove \F\./\Nm H H SN-¥ SN S 9l
S

o) 2 ‘ “HN S]

1 99¢ mn_o\/\f\ﬂw H H H N S Sl
NIW_

q 0. Z'vve ?ﬁ = H H SN S 145
S
NI—W_

= 9 2'99¢ ?ﬁ H H H 1d-019-¢HD S €l
S
NI—M_

== 1] rA VXS \ﬁ\./\.f H H H SNOZHIHO S cl
S
NI—M_

= €L z'zoy \ﬁ\/\ﬂf H H H ug S L
S
NI—W_

6¢ 0 Z'v6¢e &/\./\.ﬁ 10 10 H SN S (1]%
S
NI—W_

e L6 z'zse \ﬁ\./\.f H H H ojlje S 6
S

() ( .
NY) MYV winb .
€[n|9o {H+N) B vl ed d RS 3
8p 051D oP %19 0219)s]

(uoioenunuod)

28



ES 2693771 T3

- L'l Z'v8e 8N(HO)HD H SN-¥ aN L-eig 0€
- P 0'2.€ H 4 SN-¥ N Sy 62
- L o'ove H H H N Sy 8z
€0 e Z'06¢ Z4HD H SNt an S x4
q 6'C z'ese S H SNt N S 9z
q GS'0 £'99¢ N H SNt N S (T4
q q z'98¢ fo) H SN-¥ an S ve
q ZL'o z'ele o) H aN-t ap S (4
= 4 £'26¢ H H SNt N S 2z
- €z z'see H H SNt an S 1z
q q Z'v.iE 12 H SN-¥ s b} 0z
() i
(NU) IMVYY winb .
e|n|9o AH+) 8| »d e zd RS 3
ap 051D oP %19 0219)s]

(uoioenunuod)

29



ES 2693771 T3

o p 0'96¢ H H EHOO ¥ N S 44
S
y , . CHN
e 790 0'g8g ?ﬂ % H SIN-b oW Y W
N~
N
- €zl 0'89¢ \ﬁ\(ﬂ H H SN- aIN S ov
S
/—w_\
= o 0'vSe \ﬁ\/\ﬂ H H H oI S 6¢
S
¢HN
- €l Z'%5¢e ?ﬂ H H SN-¥ 3N z-ug 8¢
HN
o 6 Z've L/VA\N H H SIN-Y oW bz | oze
NI—W_
=& Ge'0 ¥'89¢ L/\(f 3 H SN- N S 9¢
S
NI—M_
- 1 0'86¢ L/\(M 2N(HO)D H SN-¥ N S G¢
S
. . ¢HN
- 6'G Z'v8e L/%ﬂ €HOO H SN- aN Sy ve
NT_W_
Ll o 0'vSe e H H SN- 3N elp ap €€
S Tsy ejozaw
. _ CHN
2 6'¢ z'vse ?ﬁ H H SN- aIN SY ¢
NIW_
== o z'v8e L/\(,w 3N(HO)HO H SN-¥ 3N z-eqa X
S
() .
(NY) VY winb .
om“_,:o_mw op %919 S{H+IN) o v e 2 v 0010153 E|

(uoioenuiUOD)

30



ES 2693771 T3

- 6L z'zre /jo/\m/\.wP H H H SN S €S
N_l_—w_

v'e q z'6G¢ \ﬁ\./\aw E| H CHN-v SN S 4]
S
N_l_—w_

&= p 0‘0zy \ﬁ\./\.mm. Ud-4-v H H SN S 1S
S
NI—W_

- €€ 0'Lov \ﬁ\./\‘mm. H H gNdHN-Vv SN S 0S
S
NI—W_

90 q 0°cor \ﬁ\./\ﬂm. ig H SN H S 6v
S
N_l_—w_

8'l q z'e6¢e \ﬁ\./\ﬂw. |0Zexo-g H H SN S 14
S
NI—M

0 Gy z'89¢ \ﬁ\./\‘mm. id! H H SN S VA4
S
NI—M_

L'e q Z'vee \ﬁ\./\aw. 3 H H SN S 14
S
NI—M_

- 6 Z'v6¢e \ﬁ\./\ﬂw H H H €40%HO S 414
S
NI—M_

- (3% 2'96¢ \ﬁ\./\wm H H H HO®HOHO S 144
S
NI—M

0'G q 2'09¢ \ﬁ\./\‘mf 10 H H SN S 144
S

() .
(NY) L3IV winb .
e|n|go «(H+W) oo .s e 2 v 3
ap 0510 ap 051D 0alJalsg

(ugioenunuo9)

31



ES 2693771 T3

9'0 e z's9¢ NO H SN-¥ s S ¥9
s
N—l_z
q q 6'€SE L/\(ﬁ N H SNt an S €9
S
NI—W_
q q 8'clg L/\(w 1D H SNt SN S 29
s
NI—V_
== 9zl g'cle L/\(ﬂ H 12 SN-¥ N S 19
s
NI—W_
- P z'9.¢ L/\(M H H Z4HO¥ N S 09
S
. CHN
2 q 0‘ove ?ﬁ H H H S Z-jueug 65
HN
2 L o‘ove ?M\ H H H N J-jueug 86
NH
- 622 z'vee % H H H N Sy 1S
2HN
: =]
q q Z'L6¢g fo\/L/\ NO H H N Sy 96
CHN
- o z8ve S H H H oW s ss
E|
SNH
— o z'ore \ﬁ\(w H H H SN S S
S
() i
(NU) IMVYY winb .
e|n|go AH+IW) 8| »d e zd RS 3
ap 051D oP %19 0219)s]

(uoioenunuod)

32



ES 2693771 T3

q q Z'80¥ €40 H SN-v SN S Gl
S
NI—M_
= q z'90v L/\(ﬂ |ozend-N H SN+ aN S 17
S
°HN
‘ OIN- ]
q q 120174 e \/\f\,ﬁ NO H N-¥ N S €l
NIW_
e e Z'L0¥ L/\(M |0zexo-G H SN N S ZL
S
NI—M
== q rA VA &/\/\ﬂﬂ HO¢HD H SIN-v SN S 1L
S
NI—M
q q 2'8G¢e L/\/\ﬁ E| H SIN-v SN S 0L
S
NI—M
= 9 Z'vle _0O /\/\W H H H SN S 69
S
NI—M_
s 0 8'cl¢e \ﬁ\(ﬂ 10 H SIN-¢ SN S 89
S
NIW_
s €68 z'ove \ﬁ\/\wy H H SIN-¢ SN S 19
S
NI—M_
== P 0'8LY \ﬁ\(ﬂ g H 3N~ e S 99
S
/—w:n_
q e 0'6.€ \ﬁ\(ﬂ NO H N N S 59
S
() ( }
INU) IMVYY winb )
e|n|9o AH+IW) B v e 2 o 3
9p %510 °P %10 0919)s]

(uoioenunuod)

33



ES 2693771 T3

2 2 9'LLy ojipuid-z H SNt N S 98
S
NI—M

- 2 Z'vre L/\(,f H H 41 N S G8
S
NI—M

- q Z'86¢ \ﬁ\(ﬁ 8NZ0D H SNt N S ¥8
S
NI—M

q q z'eey \ﬁ\(ﬁ |ozen-g H SNt N S €8
S
NI—M

- 0SL z'zve \ﬁ\(ﬁ H E SNt H S Z8
S
NI—M

- P z'8G¢e \ﬁ\(ﬁ H e SNt 3N S X:]
S
NI—M

- vel '8y \ﬁ\/\w H H SNt SNOHO®HO S 08

- q Z'v8¢e 1D H SNt 8NOZHOHD S 6.

q 8'0 z'69¢ NO H SNt N S| 8/

- q z'oze H H SNt H S Ll
N

- P L'99t \ﬁ\(ﬂ SNZOS H SNt N S 9/
(Au) >

nu }
(W) LWV winb )
e|n|9o AH+A) | »d e 2d RS E|
8p 051D oP %10 02J9)s]

(ugioenuuoo)

34



ES 2693771 T3

= p 0'95¢ H H ¢HOO-1 aIN S 86
S
. °HN
5 q 2'85€ ?ﬁ H H &1 oW sY 16
NI—V_
- p Ly L/\/\M 28NNOD H SNt SN S 96
S
H 7
~ 5 0'b5e \F\m<o/ , H H SIN-b oI s S6
NI—M
- o z'e8e L/?ﬁ ZHNOD H SN N S ¥6
S
B 5 ) °HN o
0'zs¢ ¢ uo/L/\Nm H H H W SY €6
- ‘ NIZ I\~ =] -jueu
q 1'99¢ ¢ mo/\f\w H H -+ N Z-jueuy 26
-- o) ‘ PHN 9IN- 9 -jueu
1'99¢ ¢ mo/\f\w“ H H -+ N L-jueug 16
NIZ
- o z'90v \ﬁ\( . ¢4HOO H Nt aN S 06
< %,
NI—M_
- q z'0Le \ﬁ\(ﬂ 9NO H aN-t E S 68
S
o q 9'v6¢ ki ON- e
b o A H H Wy W - 88
°HN
== ‘ 9N~ 9 -Bl
q 9'v6e oA N H Ny W e} 18
(nu) .
(NU) IMVYY winb .
e|n|go AH+I) ¢ v ed 2 B! E|
8p 051D oP %19 0219)s]

(uoioenunuod)

35



ES 2693771 T3

q q z'9ze 8N H H H S 601
S
NIZ
q q 0'06¢ \ﬁ\(ﬂ g H H H S 801
8
NI—W_
- q z'26¢ \ﬁ\(ﬂ 12 E| SN-¥ s S 101
S
N_.:w_
e e £'G8¢ u/\<”/\w NO H aN-¥ 8N S 901
4
°HN
- a 0'85€ ?ﬁ H “_ NP H s so1
NI—V_
— 2 Z'v8¢e \ﬁ\(ﬂ 8INOZHO H aN-¥ ST S yoL
S
N—l_z
2 q 0'8.¢ \ﬁ\(ﬂ 1D E| SN-¥ H S ]
S
) CHN
- q 0'8€ ?ﬁ J H oy H sy z0L
NIz
Z's q 0'vve L/\(w E| H SN-¥ H S LoL
S
N_l_z
= q 0'eey \ﬁ\/\w g E| SN-¥ H S ool
S
NI—V_
5= P z'95¢ \ﬁ\(ﬂ H €HOO SN-¥ H S 66
S
() ( }
AU) IMVY wjnb )
e|n|9o AH+) 8| »d e zd RS 3
ap 051D oP %19 0219)s]

(uoioenunuod)

36



ES 2693771 T3

NIZ
q q 2'9.¢ L/\(f, ¢4dHO H H SN S (¥4 )
S
g o H H CHN-v SN Z jueuzy ociL
°HN
‘ CHN-¥ SN } jueug 6LL
9 q ci8e mn_O\/\r\‘m.m, H A
CHN
5 ‘ - aN Sy t:131
q A1 fo\/L/\ﬁ H H CHN-¥
HN
. H aIN Z jueug LLL
q q 000t mu_o\/\r\ﬁ“ 10 H
HN
2 3 ‘ H SN } jueug 9Ll
000t - \/\r\f” 10 H
. S 0 H H oW sy SLl
HN
95 ‘ 0zexo- SN S viL
q ceey m“_o\/L/\fu | S H H
» “HN ig H H aN Sy €Ll
°HN
5 . aIN Z jueuz r4%%
q 299¢ 4o \/L/\f“ H H H
HN
5 ‘ SN } jueug Ll
q 299¢ m“_o\/L/\fu H H H
NIZ
-- 0 z'z8e L/\(ﬁ ng-osl H H SN S oLL
S
() .
u winb .
e|n|go e\,_m_nw ormw_%/\ AH+I) ¢ 2 e ed 1 oeI9)s] £
ap 051D

(uoioenunuod)

37



ES 2693771 T3

?I«
naZ
S

- e Z'vov 10 H SIN-v HO-ZHO-¢HO S r49%
S
NIZ
= o] z2'eov \ﬁ\(ﬁﬁ id H SIN-v 9INO-¢HO-¢HO S (X941
S
NIZ
== ) 2'0.¢ L/\{,f, H H SN-v HO-¢HO-ZHO S (114
S
NIZ
q q 2'z8¢ \ﬁ\/\,f, Ad-l H SIN-¥ SN S 6Cl
S
¢HN
== e ¥'85¥ . \/&/\f“ ig H SIN-v SN S :1A
40
HN
q q 0°‘16¢€ . \/\F\f\, NO H H SN ¢ jueuq yx4%
40
9G 9l 0‘16€ i NO H H SN jueu
A bueuz | 9zl
NIZ
&= q 6'6.€ \ﬁ\/\a«r 1d4-010 H SIN-v SN S Gcl
S
CHN
= e oviy . \/L/\frm 10 H SIN-¥ SN S velL
40
¢HN
- o] 3 SN~ 9
z'ose N g H H W-v W sy €zt
NIZ
q q 0'8LY L/\(ff id H SIN-v SN S [44%
S
(IA) ( }
INU) IMVYY winb )
e|n|9o A(H+I) o v e 2 o 3
9p %510 °P %10 0919)s]

(uoioenunuod)

38



ES 2693771 T3

HN 3N
o o z'oly L/\(f, d H HN(O)OHN N S 14
S -
- p z'sse SN0 H H SN-¥ N vyl
NIZ
q q 0'8v¥ L/\/,f ig H SN-¥ HO-ZHO-ZHO S evl
S
NIZ
q e 0'9ve \ﬁ?f 10 H aN-¥ H 5 vl
S
. CHN
o q 0'98¢ ¢ mo/\fw\ 10 H H 3N Sy (A4}
5 . °HN 1 3
q 6'62Y ¢ mo/\fwm | H H N Sy ovL
. N
q e '€y ¢ mo/\fw\ ig H SN-¥ AN Z jueuz 6EL
HN
o q '€y e mo/\fﬁ\ ig H SN-¥ SN | jueuz 8cl
-- . °HN ; — 5
q '€y ¢ mo/\f\w\ | H N-¥ N Sy LEL
. °HN
- q z'zse ¢ mo/L/w\ H H H 3N Zjeug | o€l
- 9 ‘ PHN 9 jueu
z'ese ¢ mo/\(w\ H H H N Jjueug | gegl
NIZ
= o 0'9ey L<(£ ig 4 aN-¥ aN S velL
S
°HN
£z 0 z'8Ly \f\mfﬁ ig H SN-¥ aIN | eel
() ( .
INU) IMVY winb .
e|n|9 +{(H+I) o S| e d RS E|
9p %10 °P %10 : Y 0219)s3

(ugioenunuO9)

39



ES 2693771 T3

- o 0'see J H H H oI zweug | gl
- o 0'see PUe H H H oI Lueuz | 251
- o 0'52¢ PR H H SN oI 951
- p 0'6€€ J H H SN oI Y g5l
- o 1207 e ig H H oI Y vSl

HO
- p 1258 /ﬂo/\f\w H H SI-1 oI Y £sl

_ HO

= o 0'LpE A H H SI-Y oW s 251
- o ARt A H H H oI 151
- o z'sze G H H H oI Y 051

HO

H

- o 0'ver /ﬂz}w ig H SI-Y oI Y 6vl

HO

H

p p 0'0zy /ﬂz&(ﬁm ig H SI-Y H Y 8yl

. H HO
- ogel 2'95¢ /ﬂz&/\ﬁ H H S oI Y Lyl

. H HO
~ p z'eve /ﬂz}x H H H on sy ol

() .
(NU) XYY winb .
B0 {H+I) d Y Y d Y 3
ap 0510 P OI1D i ’ ¢ ¢ I oal9)s3

(uoroenunuod)

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2693771 T3

Descripcion de las Realizaciones Especificas

En los siguientes ejemplos, se registraron los espectros de RMN del protén en ya sea un espectrémetro Bruker 400
0 500 MHz. Los desplazamientos quimicos se informan en valores 3 con respecto a tetrametilsilano. Se corrieron
CL/EM en un Shimadzu LC acoplado a un Waters Micromass ZQ. Los tiempos de retencion de HPLC se obtuvieron
usando al menos uno de los siguientes métodos:

Métodos de LC-MS:

CL/EM Método A: Columna: PUROSPHER@star RP-18 (4X55mm), 3um; Tampoén: 20mM de NH4OAC en
agua; FaseM A: Tampdén + ACN(90+10); FaseM B: Tampon + MeCN(10+90); Caudal: 2,5 ml/min)

CL/EM Método B: Columna: ZORBAX SB C18 (46X50mM), 5um; FaseM A en podo positivo: 10 % de MeOH
—90 % de H,O — 0,1 % de TFA; FaseM B: 90 % de MeOH — 10 % de H>O — 0,1 % de TFA; Caudal: 5 ml/min).
CL/EM Método C: Columna — Ascentis Express C8 (5X2,1mM), 2,7um; FaseM A: 2 % de MeCN - 98 % de
H,0 — 10mM de NH4COOH; FaseM B: 98 %de ACN — 2 %de H20 — 10 mM de NH,COOH; Caudal: 1 ml/min).
CL/EM Método D: Columna —ACQUITY UPLC BEH C18 (2,1 X 50 mM), 1,7um; FaseM A:0,1 % de TFA en
agua; FaseM B: 1 % de TFA en ACN; Caudal: 1/min)

CL/EM Método E: Columna —ACQUITY UPLC BEH C18 (2,1 X 50 mM), 1,7um; FaseM A: 5 mM de
NH4OAC:ACN (95:5); FaseM B: 5 mM de NH4OAc: ACN (5:95); Caudal: 1/min).

CL/EM Método F: Columna: X-Bridge BEH C18 (50 X 2,1 mM), 2,5um; FaseM A: ACN + H,O (2+98) + 0,1 %
de TFA; FaseM B: ACN + H,0 (98+2) + 0,05 % de TFA; Caudal: 1,2 ml/min.

LC-MS método G: Columna: Kinetex C18 (50 X 2,1 mM), 2,6um: FaseM A: 2 % de ACN — 98 % de H,O —
10mM; FaseM B: 98 % de ACN — 2 % de H,O — 10mM de NH,COOH; Caudal: 1/min).

LC-MS método H: Columna: BEH C18 (50 X 3,0 mM), 1,7 um: FaseM A: 5 % de ACN - 95 % de H,O —
10mM; FaseM B: 95 % de ACN -5 % de H,O — 10mM de NH,COOH; Caudal: 1,2/min).

LC-MS método I: Columna: Ace Excel 2 C18 (50 X 3,0 mM), 2,0 pm: FaseM A: 2 % de ACN — 98 % de H,O —
10mM; FaseM B: 98 % de ACN — 2 % de H,O — 10mM de NH,COOH; Caudal: 1,2/min).

Métodos de HPLC Quiral:

Método A: CHIRALCEL OJH (250x4,6) mM de 5 micrémetros Fase movil: 0,2 % de DEA en n-hexano: etanol
(80:20)

Método B: CHIRALPAK AD-H (250x4,6) mM de 5 micrometros Fase Mévil A: 0,2 % de DEA en n-hexano (70)
B: etanol (30)

Método C: CHIRALPAK- ASH (250x4,6) mM de 5 micrometros Fase Movil A: 0,2 % de DEA en n-hexano:
etanol (90:10)

Métodos de HPLC Analiticos:

Método A: columna sunfire C18 analitica Waters (4,6 x 150 mM, 3,5 um); fase movil:
Tampon: 0,05 % de TFA en H,O pH = 2,5 ajustado con amoniaco

A = tampdn y acetonitrilo (95:5), B = acetonitrilo y tampén (95:5); 0 — 15 min, 0 % de B — 50 % de B; 15 —
18 min, 50 % de B — 100 % de B; 18 — 23 min, 100 % de B; velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nmy
220 nm; tiempo de corrida = 28 min.

Método B: columna xbridge de fenilo analitica Waters (4,6 x 150 mM, 3,5 um), fase mévil: Tampén: 0,05 % de
TFA en H;0 pH = 2,5 ajustado con amoniaco

A = tampon y acetonitrilo (95:5), B = acetonitrilo y tampén (95:5); 0 — 15 min, 0 % de B — 50 % de B; 15 —
18 min, 50 % de B — 100 % de B; 18 — 23 min, 100 % de B; velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nmy
220 nm; tiempo de corrida = 28 min.

Método C: columna sunfire C18 analitica Waters (3,0 x 150 mM, 3,5 pym); fase mévil: A = 10mM de
bicarbonato de amonio (pH=9,5)/95 % de H20/5 % de metanol, B = 10mM de bicarbonato de amonio
(pH=9,5)/5 % de H»0/95 % de metanol; 0 — 15 min, 0 % de B — 100 % de B; 15 — 18 min, 100 % de B;
velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nm; tiempo de corrida = 18 min.

Método D: columna xbridge de fenilo analitica Waters (3,0 x 150 mM, 3,5 um), fase mavil: A = 10mM de
bicarbonato de amonio (pH=9,5)/95 % de H20/5 % de metanol, B = 10mM de bicarbonato de amonio
(pH=9,5)/5 % de H20/95 % de metanol; 0 — 15 min, 0 % de B — 100 % de B; 15 — 18 min, 100 % de B;
velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nm; tiempo de corrida = 18 min.
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Ejemplo 1

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

O
N NH
I P
O/\é/Y
NH,
O
NI N OMe
2

Parte A. 4-cloronicotinato de metilo

Una solucién de acido 4-cloronicotinico (20 g, 127 mmol) en diclorometano (600 ml) y DMF (15 ml), se enfrié a 0 °C,
se tratd con cloruro de oxalilo (27,8 ml, 317 mmol) por goteo. Después de la adicion, la mezcla se agito por otras 2 h
a TA. La mezcla entonces se enfri6 nuevamente a 0 °C y se afiadié lentamente MeOH (30 ml). La reaccion se
calenté a TA y se agit6 por 0,5 h. La mezcla se diluy6 con diclorometano (500 ml) y NaHCO3; acuoso saturado (100
ml) después se extrajo con DCM (3x1000 ml). La capa DCM se lavé con salmuera (2x100 ml), se sec6 sobre sulfato
de sodio y se concentrd a presion reducida. El producto bruto obtenido como aceite amarillo (20 g, 92 % de
rendimiento) se recuperé para la siguiente etapa sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 172,0 [(M+H)", calcd
para C7H;CINO,: 172,6]; CL/EM tiempo de retencion (método B): tr = 1,21 min. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & ppm
9,27 (s, 1H), 8,86 (sa, 1H), 7,98 (sa, 1H), 4,05 (s, 3H).

Parte B. 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinato de metilo

4-cloronicotinato de metilo (20 g, 117 mmol), acido (4-cloro-2-fluorofenil)borénico (22,4 g, 128 mmol), Pd(PhsP)4 (9,4
g, 8,16 mmol) y Cs,CO3 (114 g, 350 mmol) se recuperaron en una mezcla del disolvente 1,4-dioxano (400 ml) y agua
(30 ml) y se purgd con nitrégeno por 5 min y se calenté a 85°C. Después de la agitacion durante la noche a esta
temperatura la mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo y se filtré a través de un lecho de tierra diatomacea
(Celite®). El lecho se lavé adicionalmente con acetato de etilo. Lo filtrado combinado se lavé con agua (1x100 ml), se
seco6 (Na;S0,) y se concentro a presion reducida para proporcionar el producto bruto que se purific6 mediante combi
flash (gradiente de metanol y cloroformo) para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinato de metilo (13 g, 48,9
mmol, 42 %, con purificacién de 77 % por CL/EM) como un sélido marrén. CL/IEM (ESI) m/e 266,0 [(M+H)", calcd
para C13H10CIFNO; 266,1]; CL/EM tiempo de retencién (método B): tr = 1,69 min.

0]
N7 OMe
l Z
F O/\é/Y
NH
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Parte C. (S)-metil 4-(4-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpentil)oxi)-2-fluorofenil)nicotinato

4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinato de metilo (50 mg, 0,188 mmol) en tolueno (1 ml) se traté con carbonato de cesio
(92 mg, 0,282 mmol) y N-Boc-L-Leucinol (121 mg, 0,565 mmol). La mezcla se purg6 con gas nitrégeno por 5 min y
se tratd con di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (48,0 mg, 0,113 mmol). Después de purgar la
mezcla con nitrégeno por otros 5 min, se afadié acetato de paladio (I) (42,3 mg, 0,188 mmol) y se hizo burbujear
nitrégeno a través de otros 10 min. La mezcla se sell6 herméticamente y se calentd a 80 °C por 12 h. La mezcla se
filtr6 a través de un lecho de tierra diatomacea (Celite™) y se lavé con acetato de etilo (2x3 ml). Los lavados se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por combi flash (acetato de etilo y éter de petréleo) para
proporcionar 4-(4-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpentil)oxi)-2-fluorofenil)nicotinato de (S)-metilo (50 mg,
0,112 mmol, 60 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 447,2 [(M+H)", calcd para C24H3:FN,Os 447,2]; CL/EM tiempo
de retencion (método C): tr = 2,17 min.

O

Parte D. acido (S)-4-(4-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpentil)oxi)-2-fluorofenil)nicotinico

Se recuperd (S)-metil-4-(4-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpentil)oxi)-2-fluorofenil)nicotinato (50,0 mg, 0,112
mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (1 ml), metanol (1 ml) y agua (1 ml). A la solucion se afiadi6é hidroxido de
litio (8,05 mg, 0,336 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a TA por 2 h. La mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida y el residuo se diluy6 con agua y el pH se ajusté a 4 usando HCI acuoso 1,5N. El producto bruto de
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(x5 ml), se secaron (Na2S04) y se concentraron a presion reducida para proporcionar acido (S)-4-(4-((2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-4-metilpentil)oxi)-2-fluorofenil)nicotinico (30 mg, 0,060 mmol, 53 % de rendimiento) como un
sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 433,2 [(M+H)", calcd para Ca3HzoFN2Os 433,2]; CL/EM tiempo de retencion
(método C): tr = 1,74 min.

o)

Parte E. (1-(4-(3-carbamoilpiridin-4-il)-3-fluorofenoxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Se recuperd acido (S)-4-(4-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpentil)oxi)-2-fluorofenil)nicotinico (75 mg, 0,173
mmol) en DMF (2 ml) y se enfrid a 0 °C. A la solucion se afiadi6 EDC (49,9 mg, 0,260 mmol) y HOBT (53,1 mg,
0,347 mmol). Después de agitar la mezcla de reaccién por 5 min, se afiadio cloruro de amonio (55,7 mg, 1,040
mmol) y la mezcla resultante se agité por 5 min. Se afiadié diisopropiletilamina (0,121 ml, 0,694 mmol) y la mezcla
se dejo agitar a temperatura ambiente por una 12 h adicionales. La mezcla después se apag6 con hielo y el residuo
se filtr6 y se secd bajo vacio para proporcionar (1-(4-(3-carbamoilpiridin-4-il)-3-fluorofenoxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (50 mg, 0,098 mmol, 57 % de rendimiento) como un solido amarillo ligero. CL/IEM
(ESI) m/e 432,2 [(M+H)", calcd para C2sHa1FN3O4 432,2]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 1,83 min.

O

O
Zum
T §

Boc
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Parte F. (4-metil-1-((5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Se recuperd hidruro de sodio (5,56 mg, 0,232 mmol, 60 % en aceite mineral) en tetrahidrofurano (1 ml) y se enfrié a
0 °C. La suspension se tratd con (1-(4-(3-carbamoilpiridin-4-il)-3-fluorofenoxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (50 mg, 0,116 mmol) en THF (1 ml) por goteo y la temperatura se mantuvo a 0 °C por 30 min. La mezcla
de reaccion después se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité por 2 h. La reaccion se apagdé con hielo y se
extrajo con acetato de etilo (3x5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x5 ml), se secaron
(Na2S0.) y se concentraron a presion reducida para proporcionar (4-metil-1-((5-oxo0-5,6-dihidrobenzol[c][2, 7]naftiridin-
8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (40 mg, 0,097 mmol, 84 % de rendimiento) como un sdélido incoloro.
CL/EM (ESI) m/e 412,2 [(M+H)", calcd para CasHsoN3O4 412,2]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 1,97
min.

O

N7 NH

I
=

o/\;/\(
NH,

Parte G. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

(4-metil-1-((5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (10 mg, 0,024
mmol) en diclorometano (1 ml) se enfri6 a 0 °C. A la solucién se afiadié cloruro de hidrégeno (0,886 mg, 0,012 ml,
0,024 mmol, 2M en éter dietilico) por goteo. La temperatura de la mezcla de reaccién se mantuvo a 0 °C por 30 min
y después la mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité por 2 h. La mezcla de reaccion
después se concentrd a presion reducida para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)benzol[c][2,7]naftiridin-
5(6H)-ona (4 mg, 0,012 mmol, 49 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 312,2 [(M+H)",
calcd para CigH22N30, 312,2]; CL/EM tiempo de retenciéon (método A): tr = 1,1 min; Tiempo de retencion HPLC
(método A): tr = 6,85 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 7,51 min RMN-'H (400 MHz, D20O) & ppm
9,30 (s.a., 1H), 8,77 (s.a., 1H), 8,36 (s.a., 1H), 8,07 (s.a., 1H), 6,95 (s.a., 1H), 6,72 (s.a., 1H), 4,41 (d, J = 9,03 Hz,
1H), 4,26 (s.a., 1H), 3,89 (s.a., 1H), 3,38 (s, 1H), 1,72 - 1,88 (m, 2H), 1,05 (d, J = 2,51 Hz, 6H).

Ejemplo 2

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N N7
I =

o/\;/Y
NH,
o)
N™X OH
I P
F Cl

Parte A. acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinico

A una solucién de 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinato de metilo (15 g, 56,5 mmol) (como se preparé en el Ejemplo 1,
Parte B) en una mezcla del disolvente metanol (150 ml) y agua (150 ml) se enfri6 a 0° C se afiadié hidréxido de
sodio (9,03 g, 226 mmol) y la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité por 1 h. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y el pH de la solucién acuosa resultante se ajusté a pH = 4 usando acido clorhidrico
1,5N tiempo durante que el producto se picé como un solido. La filtracion de la mezcla proporcion6 acido 4-(4-cloro-
2-fluorofenil)nicotinico (9 g, 35,8 mmol, 63 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 252,0
[(M+H)", calcd para C12HgCIFNO; 252,1]; CL/EM tiempo de retencion (método A): tg = 0,97 min.
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Parte B. 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-metilnicotinamida

A una solucioén de acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinico (2 g, 7,95 mmol en diclorometano (40 ml) enfriada a 0 °C
se afiadié cloruro de oxalilo (2,09 ml, 23,8 mmol) seguido por DMF (2 ml). La mezcla de reaccién se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agité por 2 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se tratd con
diclorometano (25 ml). Esta solucion se afiadié a una mezcla de clorhidrato de metilamina (5,37 g, 79 mmol) y
trietilamina (11,08 ml, 79 mmol) en diclorometano (25 ml) enfriada a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente por 3 h y después se lavd con una solucién saturada de bicarbonato de sodio. La capa
organica se separo, se seco (Na;S0O4) y se concentré a presion reducida para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-
N-metilnicotinamida (1,3 g, 4,91 mmol, 62 %) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 265,1 [(M+H)", calcd
para Ci3H11CIFN2O 265,1]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,69 min.

Cl
Parte C. 8-cloro-6-metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona

Se recupero hidruro de sodio (80 mg, 3,32 mmol) en THF (1 ml) y se enfrié a 0 °C. A la suspension, se afiadié por
goteo 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-metilnicotinamida (440 mg, 1,66 mmol) en THF (1 ml) y la temperatura se mantuvo a
0 °C por 30 min. La mezcla de reaccion después se calentd a temperatura ambiente y se agité por 2 h. La mezcla de
reaccion se apago con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (1 x 5 ml) se secaron (Na;SO.) y se concentraron a presion reducida para proporcionar 8-cloro-6-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (440 mg, 1,798 mmol) como un aceite marrén ligero. CL/EM (ESI) m/e 245,1
[(M+H)", calcd para C13H10CIN,O 245,1]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tz = 1,79 min.

Parte D. (4-metil-1-((6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién de 8-cloro-6-metilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (440 mg, 1,80 mmol) en tolueno (8 ml) a
temperatura ambiente, se afiadi6 carbonato de cesio (879 mg, 2,70 mmol) y di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-
bifenil]-2-il)fosfina (458 mg, 1,079 mmol) y la mezcla se desgasificé por 5 min. La mezcla después se traté con N-
Boc L-Leucinol (1160 mg, 5,39 mmol) seguido por acetato de paladio (II) (121 mg, 0,54 mmol) y la mezcla se
desgasifico por otros 10 min. La mezcla de reaccion se selld y se calenté a 80 °C. Después de la agitacion durante la
noche la mezcla de reacci6n se enfri6 a temperatura ambiente y se filtré a través de tierra diatomacea (Celite”). El
lecho se lavé con acetato de etilo y lo filtrado combinado se concentré a presiéon reducida para proporcionar el
producto bruto que se purificé por combi flash (gradiente de acetato de etilo y éter de petréleo) para proporcionar
(S)- (4-metil-1-((6-metil-5-0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de terc-butilo (190 mg,
0,34 mmol, 19 % de rendimiento) como un soélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 426,2 [(M+H)", calcd para
C24H32N304 426,2]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 2,10 min.
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Parte E. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién de (4-metil-1-((6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (190mg, 0,447 mmol) en diclorometano (4 ml) a 0 °C se afiadié cloruro de hidrogeno (81 mg, 0,558 ml,
2,233 mmol) en 1,4-dioxano (4 M) por goteo y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C por 30 min después se calento a
temperatura ambiente y se dej6 agitar por 2 h. Los disolventes se removieron a presion reducida para proporcionar
el producto bruto que se purificé por HPLC preparativa (0,1 % TFA en agua) para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-
metilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (51 mg, 0,157 mmol, 35 % de rendimiento) como un soélido
amarillo. CL/EM (ESI) m/e 326,2 [(M+H)", calcd para C19H24N30, 326,2]; CL/EM tiempo de retencion (método A): tr =
1,21 min; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 7,39 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 7,40
min. RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & ppm 9,48 (s, 1H), 8,77 (d, J = 5,77 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,26 (d, J =
5,77 Hz, 1H), 7,09 - 7,16 (m, 2H), 4,20 (dd, J = 9,41, 3,89 Hz, 1H), 4,02 (dd, J = 9,29, 7,03 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,35
-3,39 (m, 1H), 1,81 - 1,91 (m, 1H), 1,41 - 1,56 (m, 2H), 0,98 - 1,05 (m, 6H).

Ejemplo 3
(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-bromo-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O

Parte A. (1-((9-bromo-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo

A una solucion de (4-metil-1-((6-metil-5-o0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (0,100 g, 0,235 mmol) (como se prepar6 en el Ejemplo. 2, Parte D) en acetonitrilo anhidro (5 ml) se afiadié
N-bromosuccinimida (0,042 g, 0,235 mmol) y la mezcla se calenté a 85 °C por 5 h. La mezcla de reaccion se diluyé
con agua (10 ml), se extrajo con acetato de etilo (2x20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el producto bruto que se purifico por TLC
preparativa (gradiente de acetato de etilo y éter de petroleo) para proporcionar (1-((9-bromo-6-metil-5-0xo-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (80 mg, 0,159 mmol, 68 % de
rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 504,2 [(M+H)", calcd para CasH31BrNsO,4 504,1]; CL/EM
tiempo de retencion (método A): tr = 2,23 min.
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Parte B. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucion de (1-((9-bromo-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-butilo (80 mg, 1,586 mmol) en metanol anhidro (5 ml) se afiadié una solucion 4 M de HCI en 1,4-dioxano
(2 ml, 8 mmol) por goteo a 0° C. La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agitdé por 2 h. La
mezcla después se concentr6 a presion reducida para proporcionar el producto bruto que se purificé por HPLC
preparativa (acetato de amonio 10 mM en agua; acetonitrilo) para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-
bromo-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (20 mg, 0,049 mmol, 30 % de rendimiento) como un sélido
blanguecino. CL/EM (ESI) m/e 404,1 [(M+H)", calcd para C19H23BrNsO; 404,1]; CL/EM tiempo de retencién (método
A): tr = 1,47 min; Tlempo de retencion HPLC (método A): tr = 9,55 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr =
10,23 min; RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & ppm 9,48 (s, 1H), 8,80 (d, J = 5,77 Hz, 1H), 8,67 (s, 1 H), 8,26 (d, J = 5,77
Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 4,37 (dd, J = 9,54, 3,76 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 9,66, 6,40 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,48 - 3,56 (m,
1H), 1,89 (m, 1H), 1,51 - 1,72 (m, 2H), 1,05 (t, J = 6,27 Hz, 6H).

Ejemplo 4

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6,9-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

e
s

Parte A. (1-((6,9-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo

En un matraz de fondo redondo de 10 ml, (1-((9-bromo-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (como se preparé en el Ejemplo. 3, Parte A) (150 mg, 0,297 mmol),
2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (41,1 mg, 0,327 mmol), Cs,CO3 (291 mg, 0,892 mmol) y PdCl,(dppf) (21,76
mg, 0,030 mmol) se recuperaron en una mezcla de 1,4-dioxano (2 ml) y agua (0,1 ml). La mezcla de reaccion se
purgd con nitrogeno por 5 min y se calenté a 90° C por 15 h. Se retiré 1,4-dioxano a presién reducida y el residuo se
disolvié en acetato de etilo (20 ml). La capa de acetato de etilo se lavo con agua (10x2 ml) y se secé sobre sulfato de
sodio. La eliminacién del disolvente dio el producto bruto (0,08 g), que se filtré a través de columna de gel de silice
(24 g gel de silice, mezcla MeOH-CHCIs). El producto se aislé como soélido blanquecino (0,05 g, 0,11 mmol, 38 % de
rendimiento). CL/EM (ES-API) m/e 440,2 [(M+H)", calcd para CzsHssN3Os, 440,3]; CL/EM tiempo de retencion
(método B): tr = 1,95 min.
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Parte B. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6,9-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

En un matraz de fondo redondo de 25 ml, (1-((6,9-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (80 mg, 0,182 mmol) se recuperé en MeOH (6 ml). La mezcla de
reaccion se enfrio a 0 °C y se afiadio una solucion 4M de HCI en 1,4-dioxano (3,75 ml, 12 mmol) y la mezcla se agité
a TA por 2 h. EI MeOH se retird y el producto bruto se disolvié en acetato de etilo (20 ml). La capa de acetato de etilo
se lavo con agua (10 ml) y se sec6 sobre sulfato de sodio. La eliminacién del disolvente dio el producto bruto que se
purificé por columna de gel de silice (mezcla MeOH-CHCI3) para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6,9-
dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,03 g, 0,09 mmol, 49 % de rendimiento) como sélido amarillo. CL/EM (ESI)
m/e 340,2 [(M+H)", calcd para CoH26N302, 340,4]; CL/EM tiempo de retencién (método B): tr = 1,33 min. Tiempo de
retencién HPLC (método A): tr = 8,58 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 8,12 min. RMN-'H (400 MHz,
CD30D) 6 ppm 9,51 (s, 1H), 8,79 (d, J = 6,02 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 5,77 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 4,50 (dd,
J =10,67, 3,14 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 10,67, 5,90 Hz, 1H), 3,77-3,87 (m, 4H), 2,46 (s, 3H), 1,79-1,92 (m, 2H), 1,66-
1,77 (m, 1H), 1,08 (dd, J = 6,27, 4,02 Hz, 6H).

Ejemplo 5

CN NH,

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-metil-5-0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-carbonitrilo

Parte A. (1-((9-ciano-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo

En un tubo sellado de 25 ml, (1-((9-bromo-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (150 mg, 0,297 mmol) (como se prepar6 en el Ejemplo. 3, Parte A) se recuperé en
DMA (4 ml). A esta mezcla se afiadié CuCN (53,3 mg, 0,595 mmol) y la mezcla se calentdé a 150° C por 24 h. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo (20 ml) y se filtr6 a través de
tierra diatomacea (Celite”). La solucién de acetato de etilo se lavé con salmuera (10 ml) y agua (10 ml). La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida para proporcionar el producto bruto como
sélido gomoso que se llevd adelante sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 451,2 [(M+H)', calcd para
C25H31N404, 451,5]; CL/EM tiempo de retencion (método B): tr = 2,02 min.
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Parte B. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-metil-5-0x0-5,6 dihidrobenzo|[c][2,7]naftiridin-9-carbonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 25 ml, (S)-terc-butil (1-((9-ciano-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-
il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato (75 mg, 0,167 mmol) se recuperé en MeOH (4 ml) y se enfri6 a 0 °C. La mezcla
se tratd con solucion 4M de HCI en 1,4-dioxano (2 ml, 8 mmol) y se agité por 2 h a TA. El MeOH se retiré y el
producto bruto se disolvié en EtOAc (20 ml). La capa de acetato de etilo se lavd con agua (2x10 ml) y se seco sobre
sulfato de sodio. La eliminacién del disolvente dio el producto bruto que se purificé por columna de gel de silice
(MeOH-CHCI3 mezcla) para obtener (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-metil-5-0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-
9-carbonitrilo (4 mg, 0,01 mmol, 7 % de rendimiento durante 2 etapas) como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e
351,2, [(M+H)", calcd para CaoH23N4O2, 351,4]; CL/EM tiempo de retencién (método B): tr = 1,43 mm Tiempo de
retencién HPLC (método A): tr = 9,69 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 9,31 min. RMN- 'H (400 MHz,
CD30OD) 6 ppm 9,56 (sa, 1H), 8,93 (s, 2H), 8,37 (d, J = 4,77 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 4,63 (dd, J = 10,67, 3,14 Hz, 1H),
4,47 (dd, J = 10,79, 6,02 Hz, 1H), 3,81-3,89 (m, 4H), 1,83-1,91 (m, 2H), 1,72 (t, J = 6,53 Hz, 1H), 1,08 (d, J = 5,02
Hz, 6H).

Ejemplo 6

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-ciclopropil-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

"
6o

Parte A: (1-((9-ciclopropil-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo

Una mezcla de (1-((9-bromo-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (150 mg, 0,297 mmol) (como se prepar6 en el Ejemplo. 3, Parte A), acido ciclopropilborénico (28,1 mg,
0,327 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (17,2 mg, 0,015 mmol) y Cs,CO3z (291 mg, 0,892 mmol) en tolueno (5
ml) y agua (0,43 ml) se purgo con nitrogeno por 5 min después se calenté a 90°C durante la noche (16 h). Después
del enfriamiento, se retir6 tolueno a presion reducida y el producto se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La fase
organica se lavé con salmuera (2x20 ml), se secé sobre Na;SO4, y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc-hexano) para proporcionar (1-((9-ciclopropil-6-metil-5-
0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (70 mg, 0,150 mmol, 51
% de rendimiento) como un sélido gomoso blanquecino. CL/EM (ESI) m/z 466,4 [(M+H)", calcd para Ca7HzsN3O4
466,3]; CL/EM tiempo de retencion (método E): tg = 1,19 min.
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Parte B: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-ciclopropil-6-metilbenzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucibn de (1-((9-ciclopropil-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (60 mg, 0,129 mmol) en MeOH (4 ml), a 0 °C se afiadié una solucién 4M de HCI en
1,4-dioxano (2 ml, 8 mmol). La solucién resultante se agit6é por 2 h a TA. El metanol se retiré a presion reducida vy el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x5 ml). La fase organica se lavé con NaHCO3; acuoso saturado (2x5 ml), se
secO sobre NaxSOy, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por columna de gel de silice (MeOH-
CHCI3) para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-ciclopropil-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (8
mg, 0,022 mmol, 17 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/z 366,2 [(M+H)", calcd para
C22H28N302 366,2]; CL/EM tiempo de retencién (método B): tr = 1,34 min. Tiempo de retencién HPLC (método B): tr
= 4,87 min y Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 9,18 min. RMN-'H (400 MHz, CDCls3) & ppm 9,47 (s, 1H),
8,75 (d, J =5,7 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,06-4,15 (m, 1H), 3,84 (s,
3H), 3,38-3,48 (m, 1H), 2,23-2,38 (m, 1H), 1,83-1,94 (m, 1H), 1,56-1,67 (m, 1H), 1,46-1,55 (m, 1H), 1,00-1,08 (m,
6H), 0,79-0,94 (m, 4H).

Ejemplo 7

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-hidroxi-6-metilbenzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

O/\é/\(
OH NH,

A mezcla de (1-((9-bromo-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (0,05 g, 0,099 mmol) (como se prepar6 en el Ejemplo. 3, Parte A), hidréxido de tetra-N-butilamonio. Se
afnadié 30 H,O (0,463 g, 1,784 mmol) y agua (1,5 ml) durante 0,1 h a una solucién agitada de yoduro de cobre (ll)
(1,89 mg, 9,91 pmol) y 2-metil 8-quinolinol (3,16 mg, 0,020 mmol) en DMSO (1 ml). La mezcla de reaccion se calento
a 120 °C y se agit6 por 14 h. La mezcla resultante se enfri6 a temperatura ambiente. El producto bruto se purificéd por
HPLC de fase inversa (acetato de amonio 10 mM) para proporcionar una (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-hidroxi-
6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,004 g, 0,011 mmol, 12 % de rendimiento) como un solido marron. CL/EM
(ESI) m/e 342,2 [(M+H)", calcd para CioH24N303, 342,2]; Tiempo de retencion HPLC (método F): tr = 1,62 min.
Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 5,88 min. RMN-H (400 MHz, CD30D) 6 9,39 (s, 1H), 8,62 (d, J = 6,00
Hz, 1H), 7,96 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,67-3,70 (m, 1H), 3,49-3,59 (m, 2H), 1,81-
1,85 (m, 1H), 1,56-1,63 (m, 2H), 1,05 (d, J = 6,80 Hz, 3H), 0,98 (d, J = 6,80 Hz, 3H).

Ejemplo 8

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-isopropilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

50



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2693771 T3

Iz

F Cl
Parte A. 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-isopropilnicotinamida

A una solucién de acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinico (400 mg, 1,590 mmol) (preparada como en el Ejemplo 2,
Parte A) en DMF (6 ml) enfriada a 0 °C se afiadi6 EDC (457 mg, 2,384 mmol) y HOBT (487 mg, 3,18 mmol) y la
mezcla se agité por 5 min. A la solucion resultante, se afiadieron DIPEA (0,83 ml, 4,77 mmol) seguido por propan-2-
amina (470 mg, 7,95 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 12 h. La mezcla de reaccion se tratd
con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3 x10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(1x10 ml), se secaron (Na;SO.) y se concentraron a presion reducida para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-
isopropilnicotinamida (480 mg, 1,64 mmol, 100 %) como un sélido blangquecino. CL/EM (ESI) m/e 293,2 [(M+H)",
calcd para CisH15sCIFN2O 293,1]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tgr = 1,84 min.

O J\
N~ N
I /

Cl
Parte B. 8-cloro-6-isopropilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una suspension de hidruro de sodio (79 mg, 3,28 mmol) en THF (8 ml) a 0 °C, se afiadié una solucién de 4-(4-
cloro-2-fluorofenil)-N-isopropilnicotinamida (480 mg, 1,640 mmol) en THF (10 ml) por goteo durante un periodo de 10
min. La mezcla de reaccion se agitd a 0 °C por 1 h y después se calenté a temperatura ambiente y se agit6 por 1 h
adicional. La mezcla de reaccion después se tratd con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3x5 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x5 ml), se secaron (NaxSQ.) y se concentraron a presién reducida
para proporcionar 8-cloro-6-isopropilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona bruto (250 mg, 0,917 mmol, 56 % de
rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 273,0 [(M+H)", calcd para Ci1sH14CIN,O 273,1]; CL/EM tiempo de retencion (método
C): tr = 1,98 min; RMN-"H (400 MHz, CDCls) & ppm 9,67 (s, 1H), 8,70 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,17 — 8,19 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,92 -7,94 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,26 — 7,31 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 3,21 - 3,28 (m, 1H),
1,71 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Parte C. (1-((6-isopropil-5-oxo-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo

A una soluciéon 8-cloro-6-isopropilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (250 mg, 0,917 mmol) en tolueno (2 ml) a
temperatura ambiente se afiadi6 carbonato de cesio (448 mg, 1,375 mmol) y di-terc-butil(2',4',6"-triisopropil-[1,1'-
bifenil]-2-il)fosfina (234 mg, 0,550 mmol) y la mezcla se desgasificé por 5 min. La mezcla después se traté con N-
Boc-L-leucinol (591 mg, 2,75 mmol) seguido por acetato de paladio (Il) (61,7 mg, 0,275 mmol) y se desgasificé por
otros 10 min. La mezcla de reaccion se sell6 y se calentd a 80 °C. La mezcla de reaccion después se enfrié a
temperatura ambiente y se filtrd a través de tierra diatomacea (Celite”). El lecho se lavo con acetato de etilo y lo
filtrado combinado se concentré a presion reducida para proporcionar el producto bruto que se purific6 por combi
flash (gradiente de acetato de etilo y éter de petroleo) proporcion6 (1-((6-isopropil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (160 mg, 0,198 mmol, 21 % de
rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 454,2 [(M+H)", calcd para CasHssN3O4 454,3]; CL/EM
tiempo de retencion (método C): tr = 2,17 min.
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Parte D. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-isopropilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una soluciéon de (1-((6-isopropil-5-0x0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
((S)-terc-butilo (160mg, 0,353 mmol) en diclorometano anhidro (4 ml) se afiadié una solucion 2 M de HCI en éter
dietilico (0,88 ml, 1,76 mmol) por goteo a 0° C. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se
agito por 2 h. La mezcla de reaccién después se concentrd a presion reducida para proporcionar el producto bruto
que se purificé por HPLC preparativa (acetato de amonio 10 mM en agua; acetonitrilo) para proporcionar (S)-8-((2-
amino-4-metilpentil)oxi)-6-isopropilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (45 mg, 0,127 mmol, 36 % de rendimiento) como
un solido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 354,2 [(M+H)", calcd para C21H2sN30, 354,2]; CL/EM tiempo de retencion
(método C): tr = 1,81 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,85 min; Tiempo de retencién HPLC
(método B): tg = 9,50 min. RMN-"H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,43 (d, J = 0,75 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 5,77 Hz, 1H),
8,42 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 5,52 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 2,26 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,78, 2,26 Hz, 1H), 5,26 -
5,43 (m, 1H), 4,16 (dd, J = 9,16, 3,89 Hz, 1H), 3,98 (dd, J = 9,29, 7,03 Hz, 1H), 3,27 - 3,31 (m, 1H), 1,81 - 1,92 (m,
1H), 1,73 (d, J = 7,03 Hz, 6H), 1,41 - 1,51 (m, 2H), 1,02 (dd, J = 9,54, 6,53 Hz, 6H).

Ejemplo 9

(S)-6-alil-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)benzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

0
|/
O B
NH,

L A

N“XY" N

| H

A

F o

Parte A. 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-ciclopropilnicotinamida

A una solucion de acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinico (500 mg, 1,987 mmol) (preparada como en el Ejemplo 2,
Parte A) en DMF (6 ml) se enfri6 a 0 °C se afiadié EDC (571 mg, 2,98 mmol) y HOBT (609 mg, 3,97 mmol) y la
mezcla se agitd por 5 min. A la solucién resultante se afiadié DIPEA (1,04 ml, 5,96 mmol) seguido por
ciclopropanamina (567 mg, 9,93 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 12 h. La mezcla de reaccién
se traté con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3x10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (1x10 ml), se secaron (Na;SO.) y se concentraron a presion reducida para proporcionar 4-(4-cloro-2-
fluorofenil)-N-ciclopropilnicotinamida (480 mg, 1,65 mmol, 83 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 291,0 [(M+H)",
calcd para C15H13CIFN20 291,1]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,79 min.

Cl
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Parte B. 8-cloro-6-ciclopropilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una suspension de hidruro de sodio (72,6 mg, 3,03 mmol) en THF (8 ml) a 0 °C se afiadi6é una solucion de 4-(4-
cloro-2-fluorofenil)-N-ciclopropilnicotinamida (440 mg, 1,51 mmol) en THF (10 ml) por goteo durante un periodo de
10 min. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C por 1 h y después se calenté a temperatura ambiente y se agité por
otra hora. La mezcla de reaccion después se tratd con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3x5 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (2x5 ml), se secaron (NaxSQ.) y se concentraron a presién reducida
para proporcionar 8-cloro-6-ciclopropilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona bruto (340 mg, 1,26 mmol, 83 % de
rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 271,0 [(M+H)", calcd para Ci5H12CIN,O 271,1]; CL/EM
tiempo de retencion (método C): tgr = 1,89 min.

Parte C. (1-((6-ciclopropil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo|c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo

A una solucion de 8-cloro-6-ciclopropilbenzoc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (200 mg, 0,739 mmol) en tolueno (2 ml) a
temperatura ambiente se afiadié carbonato de cesio (361 mg, 1,108 mmol) y di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-
bifenil]-2-il)fosfina (188 mg, 0,443 mmol) y la mezcla se desgasificé con nitrégeno por 5 min. La mezcla después se
traté con N-Boc-L-leucinol (477 mg, 2,216 mmol) seguido por acetato de paladio (Il) (49,8 mg, 0,222 mmol) y se
desgasifico por otros 10 min. La mezcla de reaccion se selld y se calenté a 80 °C. Después de la agitacion durante la
noche la mezcla de reacci6n se enfri6 a temperatura ambiente y se filtré a través de tierra diatomacea (Celite”). El
lecho se lavé con acetato de etilo y lo filtrado combinado se concentré a presién reducida para proporcionar el
producto bruto que se purific6 por combi flash (acetato de etilo y éter de petréleo) para proporcionar (1-((6-
ciclopropil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo|[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (100 mg,
0,195 mmol, 26 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 452,2 [(M+H)", calcd para
C26H34N304 452,3]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 2,11 min.

O/\é/\(
NH,

Parte D. (S)-6-alil-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)benzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucion de (1-((6-ciclopropil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo(c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (100 mg, 0,221 mmol) en diclorometano anhidro (2 ml) se afiadié una soluciéon 2 M de HCI en éter
dietilico (0,176 ml, 0,353 mmol) por goteo a 0 °C. La mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente y
se agitdé por 2 h. La mezcla de reacciéon después se concentrd a presion reducida para proporcionar el producto
bruto que se purific6 por HPLC preparativa (0,1 % de TFA en agua) para proporcionar (S)-6-alil-8-((2-amino-4-
metilpentil)oxi)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (8 mg, 22,76 mmol, 10 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
CL/EM (ESI) m/e 352,2 [(M+H)", calcd para C»1H26N30; 352,2]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 1,80
min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,06 min; Tiempo de retenciéon HPLC (método B): tr = 9,21 min.
RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & ppm 9,56 (s, 1 H), 8,85 (d, J = 6,27 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 8,48 (d, J =
6,27 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 8,91, 2,38 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,26 Hz, 1H), 6,08 (dd, J = 17,32, 10,54 Hz, 1H), 5,28 (dd,
J=10,54, 1,00 Hz, 1H), 5,18 (dd, J = 17,32, 1,25 Hz, 1H), 5,09 - 5,13 (m, 2H), 4,44 (dd, J = 10,54, 3,26 Hz, 1H), 4,27
(dd, J=10,42, 6,40 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 6,78, 3,51 Hz, 1H), 1,64 - 1,88 (m, 3H), 1,07 (dd, J = 6,40, 4,89 Hz, 6H).
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Ejemplo 10

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-7,9-dicloro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H) ona

o)
N“XY N7
l Cl
Cl NH,
0
N N7
l cl
O/\é/\(
Cl NH

Parte A. (1-((7,9-dicloro-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo(c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo

A una solucién agitada de (4-metil-1-((6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-butilo (0,120 g, 0,282 mmol) (preparada como en el Ejemplo 2, Parte D) en acetonitrilo anhidro (2 ml)
bajo nitrégeno, se afiadié N-clorosuccinimida (0,045 g, 0,338 mmol) y la solucién se calentdé a 85 °C por 12 h. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x20 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el producto
bruto que se purificd por TLC preparativa (acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar (1-((7,9-dicloro-6-
metil-5-o0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-i)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (120 mg, 0,243
mmol, 86 % de rendimiento, con 55 % de pureza por CL/EM) como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 494,2
[(M+H)", calcd para C2sH30Cl2N304 494,1]; CL/EM tiempo de retencién (método A): tr = 2,24 min.

O
=
|/ Cl

O/\_E/Y
Cl NH,

Parte B. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-7,9-dicloro-6-metilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucion de  (1-((7,9-dicloro-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,120 g, 0,243 mmol) en metanol anhidro (5 ml) se afiadi6é una solucién 4M de HCI en
1,4-1,4-dioxano (2 ml, 8 mmol) por goteo a 0° C. La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y
se agité por 2 h. La mezcla de reaccién después se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto
bruto, que se purificé por HPLC preparativa (acetato de amonio 10 mM en agua; acetonitrilo) para proporcionar (S)-
8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-7,9-dicloro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (28 mg, 0,063 mmol, 26 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 394,2 [(M+H)", calcd para CioH22Cl2N3O2 394,1]; CL/EM
tiempo de retencién (método A): tr = 1,48 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 5,21 min; Tiempo de
retencion HPLC (método B): tr = 5,73 min. RMN-'H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,50 (d, J = 0,75 Hz, 1H), 8,87 (d, J =
5,52 Hz, 1H), 8,58 (s, 1 H), 8,32 (d, J = 5,27 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 9,03, 4,02 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 9,03, 7,28 Hz,
1H), 3,93 (s, 3H), 3,37 - 3,43 (m, 1H), 1,82 - 1,93 (m, 1H), 1,38 - 1,57 (m, 2H), 0,99 - 1,05 (m, 6H).
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Ejemplo 11

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-bencilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

0
NN
I/
s d
NH,
0
N0
|/
F Cl

Parte A. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-6-bencilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona de  N-bencil-4-(4-cloro-2-
fluorofenil)nicotinamida

A una solucién de acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinico (600mg, 2,38 mmol) (como se prepar6 en el Ejemplo. 2,
Parte A) en DMF (6 ml) enfriada a 0 °C se afadi6 EDC (457 mg, 2,38 mmol) y HOBT (365 mg, 2,38 mmol) y la
mezcla se agité por 5 min. A la solucién resultante se afiadié DIPEA (0,416 ml, 2,384 mmol) seguido por amida de
bencilo (307 mg, 2,86 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 12 h. La mezcla de reaccion se tratd
con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3x10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(1x10 ml), se secaron (Na;SQ4) y se concentraron a presion reducida para proporcionar N-bencil-4-(4-cloro-2-
fluorofenil)nicotinamida (680 mg, 2,00 mmol, 84 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 341,0 [(M+H)", calcd para
C19H15CIFN20 341,1]; CL/EM tiempo de retencion (método A): tr = 1,73 min.

Cl
Parte B. 6-bencil-8-clorobenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una suspension de hidruro de sodio (96 mg, 3,99 mmol) en THF (13 ml) a 0 °C se afiadié6 una solucién de N-
bencil-4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinamida (680 mg, 1,995 mmol) en THF (10 ml) por goteo durante un periodo de 10
min. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C por 1 h y después se calent6é a temperatura ambiente y se agité por otra
hora. La mezcla de reaccién después se traté con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3x5 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x5 ml), se secaron (Na,SQa) y se concentraron a presion reducida
para proporcionar 6-bencil-8-clorobenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona bruto (640 mg, 2,00 mmol, 100 %). CL/EM (ESI)
m/e 321,0 [(M+H)", calcd para C19H14CINO 321,0]; CL/EM tiempo de retencién (método A): tz = 1,95 min.

o/\s./\(
NH

Boc”
Parte C. (1-((6-bencil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
A una solucion de 6-bencil-8-clorobenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (640mg, 2,00 mmol) en tolueno (12 ml) a

temperatura ambiente, se afiadio carbonato de cesio (975 mg, 2,99 mmol) y N-Boc L-Leucinol (1287 mg, 5,99 mmol)
y la mezcla se desgasificd con nitrégeno por 5 min. La mezcla después se traté con di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-
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[1,1"-bifenil]-2-il)fosfina (508 mg, 1,197 mmol) seguido por acetato de paladio (ll) (448 mg, 2,00 mmol) y se
desgasifico por otros 10 min. La mezcla de reaccion se selld y se calenté a 80 °C. Después de la agitacion durante la
noche la mezcla de reaccion enfriada a temperatura ambiente y se filtré a través de tierra diatomacea (Celite”). El
lecho se lavé con acetato de etilo y lo filtrado combinado se concentré a presién reducida para proporcionar el
producto bruto que se purificd por combi flash (acetato de etilo/éter de petréleo) para proporcionar (1-((6-bencil-5-
0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]natftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (500mg, 0,738 mmol, 37
% de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 502,3 [(M+H), calcd para CsoHssN3O4 502,4];
CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 1,26 min.

@]

N™ ™~
I/

NH,

Parte D. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-bencilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién de (1-((6-bencil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (35mg, 0,070 mmol) en diclorometano anhidro (1 ml) se afiadié una solucién 2 M de HCI en éter dietilico
(0,17 ml, 0,349 mmol) por goteo a 0° C. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agito
por 2 h. La mezcla de reaccién después se concentré a presion reducida para proporcionar el producto bruto que se
purificé por TLC preparativa (acetato de etilo in éter de petréleo) para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-
6-bencilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (10 mg, 0,024 mmol, 35 % de rendimiento) como un sélido amarillo ligero.
CL/EM (ESI) m/e 402,2 [(M+H)", calcd para CasH2sN30» 402,2]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 1,77
min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 5,54 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 6,17 min.
RMN-"H (400 MHz CD30D) & ppm 9,61 (s.a., 1H), 8,87 (d, J = 4,52 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 8,47 (d, J =
6,02 Hz, 1H), 7,28 - 7,38 (m, 5H), 7,15 (dd, J = 8,91, 2,38 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,26 Hz, 1H), 5,72 (d, J = 5,77 Hz,
2H), 4,27 (dd, J = 10,54, 3,26 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 10,42, 6,40 Hz, 1H), 3,69 (dd, J = 6,65, 3,14 Hz, 1H), 1,68 - 1,81
(m, 1H), 1,57 - 1,67 (m, 2H), 1,00 - 1,05 (m, 6H).

Ejemplo 12

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-(2-metoxietil)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o}
/\/O\
N N
I S
O/YY
NH,
o)
NI X NH,
yZ
F Cl

Parte A. 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinamida

A una solucion agitada de acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinico (1,1 g, 4,37 mmol) (como se prepard en el
Ejemplo. 2, Parte A) en DMF anhidro (10 ml) enfriada a 0° C se afiadi6 HOBT (1,339 g, 8,74 mmol), EDC (1,257 g,
6,56 mmol), DIEA (3,05 ml, 17,49 mmol) seguido por cloruro de amonio (1,169 g, 21,86 mmol). La mezcla de
reaccion se dejd calentar a TA y se agito por 12 h bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluy6
con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinamida (0,900
g, 3,59 mmol, 82 % de rendimiento) CL/EM (ESI) m/e 251 [(M+H)", calcd para C12HsCIFN,O 251]; CL/EM tiempo de
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retencion (método A): tr = 1,34 min.

Cl
Parte B. 8-clorobenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién de 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinamida (0,9 g, 3,59 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C se afiadié hidruro de
sodio (0,258 g, 10,77 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a 0 °C por 1 h y después se calentd a temperatura
ambiente y se agité durante la noche (14 h). La mezcla de reaccion después se apagd con hielo y se extrajo con
acetato de etilo (2x100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x100 ml), se sec6 (Na;SO.)
y se concentr6 a presion reducida para proporcionar 8-clorobenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona bruto (0,80 g, 3,47
mmol, 97 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 231,2 [(M+H)", calcd para Ci2HsCIN,O 231]; CL/EM tiempo de
retencién (método D): tr = 0,61 min.

Cl
Parte C. 8-cloro-6-(2-metoxietil)benzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién agitada de 8-clorobenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,150 g, 0,650 mmol) en DMF anhidro (2 ml) a 0
°C se afiadio éter de 2-bromoetil metilo (0,090 g, 0,650 mmol) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejo calentar
a TA y se agité por 12 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para
proporcionar 8-cloro-6-(2-metoxietil)benzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (150mg, 0,520 mmol, 80 % de rendimiento).
CL/EM (ESI) m/e 289,1 [(M+H)", calcd para C15H13CIN,O, 289,1]; CL/EM tiempo de retencién (método A): tg = 1,65
min.

O
Z
T ?

v

Boc

Parte D. (1-((6-(2-metoxietil)-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo

A una solucién de 8-cloro-6-ciclopropilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (100 mg, 0,346 mmol) en tolueno (5 ml) a
temperatura ambiente se afiadié carbonato de cesio (169 mg, 0,520 mmol) y N-Boc-L-leucinol (226 mg, 1,039 mmol)
y la mezcla se desgasificé con nitrogeno por 5 min. La mezcla después se traté con di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-
[1,1'-bifenil]-2-i)fosfina (47,8 mg, 0,208 mmol) seguido por acetato de paladio (Il) (23,3 mg, 0,104 mmol) y se
desgasifico por otros 10 min. La mezcla de reaccion se selld y se calent6 a 80 °C. Después de la agitacion durante la
noche la mezcla de reaccion enfriada a temperatura ambiente y se filtré a través de tierra diatomacea (Celite”). El
lecho se lavo con acetato de etilo (15 ml) y lo filtrado se concentr6 a presion reducida para proporcionar el producto
bruto que se purific6 por combi flash (gradiente de acetato de etilo y éter de petréleo) proporciond (1-((6-(2-
metoxietil)-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (80 mg,
0,170 mmol, 49 % de rendimiento) como una goma marrén. CL/EM (ESI) m/e 470,3 [(M+H)", calcd CaHasN3Os
470,3]; CL/EM tiempo de retenciéon (método A): tr = 2,02 min.
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Parte E. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-(2 metoxietil)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién de (1-((6-(2-metoxietil)-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-butilo (0,080 g, 0,170 mmol) en metanol anhidro (5 ml) se afiadié una soluciéon 4M de HCI en 1,4-dioxano
(0,21 ml, 0,85 mmol) por goteo a 0°C. La mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agito por
2 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purificé por
HPLC preparativa (acetato de amonio 10 mM en agua:acetonitrilo) para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-
metilpentil)oxi)-6-(2-metoxietil)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (20 mg, 0,054 mmol, 32 % de rendimiento) un solido
blanco. CL/EM (ESI) m/e 370,2 [(M+H)", calcd para C21H2sN303 370,2]; CL/EM tiempo de retencién (método A): tr =
1,34 min; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 8,36 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 8,78
min. RMN-"H (400 MHz, CDs0OD) & ppm 9,45 (s, 1H), 8,76 (d, J = 5,77 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 9,03 Hz, 1H,), 8,23 (d, J
= 6,02 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 2,26 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 4,61 (t, J = 5,65 Hz, 2H), 4,36 (s, 1H), 4,20 (s,
1H), 3,81 (t, J = 5,77 Hz, 2H), 3,63 - 3,71 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 1,86 (m, 1H), 1,67 (qt, J = 14,01, 7,09 Hz, 2H), 1,06
(d, J=5,77 Hz, 6H).

Ejemplo 13

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-(ciclopropilmetil)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N7 N/W
I/
O/\é/\r
NH,
0
NN

Cl
Parte A. 8-cloro-6-(ciclopropilmetil)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucion agitada de 8-clorobenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (100 mg, 0,434 mmol) (como se prepard en el
Ejemplo. 12, Parte B) en DMF anhidro (2 ml) a 0 °C se afiadié bromuro de ciclopropil metilo (0,088 g, 0,650 mmol)
bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejé calentar a TA y se agit6é por 12 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio y se concentraron a presion reducida a 8-cloro-6-(ciclopropilmetil)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (100 mg,
0,351 mmol, 81 % de rendimiento, 53 % puro por CL/EM). CL/EM (ESI) m/e 285,1 [(M+H)", calcd para C1H14CIN2O
285,1]; CL/EM tiempo de retencion (método D): tg = 0,91 min.
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Parte B. (1-((6-(ciclopropilmetil)-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo

A una solucién 8-cloro-6-(ciclopropilmetil)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (100 mg, 0,351 mmol) en tolueno anhidro
(5 ml) a temperatura ambiente se afadié carbonato de cesio (172 mg, 0,527 mmol) y Boc-L-leucinol (229 mg, 1,054
mmol) y la mezcla se desgasificé con nitrégeno por 5 min. La mezcla después se traté con di-terc-butil(2',4',6'-
triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (48,5 mg, 0,211 mmol) seguido por acetato de paladio (ll) (23,65 mg, 0,105 mmol)
y se desgasificd por otros 10 min. La mezcla de reaccion se sell6 y se calentd a 80 °C. Después de la agitacion
durante la noche la mezcla de reaccion enfriada a temperatura ambiente y se filtré a través de tierra diatomacea
(Celite™). El lecho se lavé con acetato de etilo (15 ml) y lo filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar
el compuesto bruto que se purificd por HPLC preparativa (acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar (1-
((6-(ciclopropilmetil)-5-oxo-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(80 mg, 0,172 mmol, 49 % de rendimiento) como un sélido gomoso marrén. CL/EM (ESI) m/e 466,3 [(M+H)", calcd
C27H36N304 466,3]; CL/EM tiempo de retencion (método A): tr = 2,199 min.

NH,

Parte C. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6 (ciclopropilmetil)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucibn de (1-((6-(ciclopropilmetil)-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,08 g, 0,172 mmol) en metanol anhidro (5 ml) se afiadié una solucién 4M de HCI en
1,4-dioxano (2 ml, 65,8 mmol) por goteo a 0 °C. La mezcla de reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente y se
agitdé por 2 h. La mezcla de reaccidén se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que se
purificé por HPLC preparativa (acetato de amonio 10 mM en agua:acetonitrilo) para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-
metilpentil)oxi)-6-(ciclopropilmetil)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (22 mg, 0,060 mmol, 35 % de rendimiento) como
una goma amarilla. CL/EM (ESI) m/e 366,2 [(M+H)", calcd para Cz:H2sN3O, 366,2]; CL/EM tiempo de retencién
(método A): tr = 1,47 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 9,470 min; Tiempo de retencién HPLC
(método B): tr = 5,250 min. RMN-"H (400 MHz, CDs0D) & ppm 9,47 (d, J = 0,50 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 5,77 Hz, 1H),
8,46 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 5,52 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 2,26 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 9,03, 2,26 Hz, 1H), 4,39
(d, J = 6,78 Hz, 2H), 4,31 (dd, J = 9,79, 3,76 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 9,79, 6,78 Hz, 1H), 3,53 (dd, J = 7,15, 3,64 Hz,
1H), 1,87 (m, 1H), 1,59 (q, J = 13,72, 7,03 Hz, 2H), 1,36 - 1,45 (m, 1H), 1,04 (dd, J = 7,28, 6,78 Hz, 6H), 0,57 - 0,63
(m, 4H).

Ejemplo 14
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-fluoro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O

\ 7/
z
\

59



10

15

20

25

30

35

40

ES 2693771 T3

Parte A. 2-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una soluciéon de 1-bromo-4-cloro-2,5-difluorobenceno (200 mg, 0,879 mmol) en THF (10 ml) enfriada a -10 ° C se
afnadié bromuro de isopropilmagnesio (1M en THF, 1,055 ml, 1,055 mmol) por goteo y la mezcla de reaccion se agitd
a esta temperatura por 1 h. La mezcla de reaccién después se calentd a 0 °C y se agité por otra hora. La mezcla
resultante se enfri6 nuevamente a -10 °C y se traté por goteo con una solucién de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (196 mg, 1,055 mmol). La mezcla de reaccién se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se
traté con una solucién saturada de cloruro de amonio (3 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con diclorometano (2 x 2 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se
concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto bruto que se purificd por cromatografia en columna en
silice (7:3 — acetato de etilochexano) para proporcionar 2-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (150 mg, 0,546 mmol, 62 % de rendimiento) como un aceite. RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
7,46 — 7,49 (m, 1H), 7,09 — 7,13 (m, 1 H), 1,35 (s, 12H).

O
N7~ OMe
| P E
F Cl

Parte B. 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)nicotinato de metilo

A una solucién agitada de 4-cloronicotinato de metilo (100 mg, 0,583 mmol) en una mezcla del disolvente de 1,4-
dioxano:agua (4:1, 20 ml) a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno se afiadié carbonato de potasio (62,6
mg, 0,453 mmol) seguido por bromuro de tetrabutilamonio (73,0 mg, 0,226 mmol). La mezcla resultante se
desgasificod con nitrégeno por 10 min y se traté con N-(6-cloro-4-(trimetilestanil)piridin-2-il)acetamida (60,4 mg, 0,181
mmol) seguido por cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (10,60 mg, 0,015 mmol). La mezcla se desgasifico
nuevamente por 10 min y se calent6 a 80 °C por 8 h. La mezcla de reaccion después se enfri6 a temperatura
ambiente y se apagé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (5 ml). La capa organica se separé y se lavo
con agua (3x 5 ml), se secé (NaSO4) y se concentr6 a presion reducida para proporcionar 4-(4-cloro-2,5-
difluorofenil)nicotinato de metilo bruto (400 mg, 0,592 mmol, 20 % de rendimiento, 42 % puro por CL/EM). Esto se
recuper6 por la siguiente etapa sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 284,0 [(M+H)", calcd para C13HoCIF2NO,
284,02]; CL/EM tiempo de retenciéon (método A): tr = 1,82 min.

O

Parte C. acido 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)nicotinico

A una solucion de 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)nicotinato de metilo (400 mg, 1,41 mmol) en agua:THF (1:1, 8 ml) se
afnadio LiOH (67,5 mg, 2,82 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente por 4 h. La mezcla de
reaccion se apago con agua (5 ml) y se lavo con acetato de etilo (2x5 ml). La capa acuosa se separ6 y se acidifico
con HCI 1,5N y se concentrd a presion reducida para proporcionar acido 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)nicotinico (180
mg, 0,541 mmol, 38 % de rendimiento) como un sélido. CL/EM (ESI) m/e 270 [(M+H)*, calcd para C12H7CIF2NO,
270]; CL/EM tiempo de retencion (método B): tgr = 1,48 min.
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Parte D. 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-N-metilnicotinamida

se recuperd acido4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)nicotinico (170 mg, 0,630 mmol) en cloruro de tionilo (0,14 ml, 1,89
mmol) y se calent6 a 65 °C por 1 h. El disolvente se evaporé a presion reducida para proporcionar un aceite bruto,
que se disolvio en diclorometano y se afiadié a una mezcla de clorhidrato de metanamina (63,9 mg, 0,946 mmol) y
DIEA (0,11 ml, 0,63 mmol) en DCM (8 ml) por goteo a 0 °C. La mezcla de reaccion después se dej6 calentar a
temperatura ambiente y se agit6é por 7 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (5 ml) y se lavd con agua (3x 5
ml) seguido por salmuera (1x10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presién reducida para proporcionar el producto bruto que se purificé por cromatografia de capa
delgada preparativa (3:2 acetato de etilo:hexano) para proporcionar 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-N-metilnicotinamida
(90 mg, 0,264 mmol, 42 % de rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 283,0 [(M+H)", calcd para
Ci3H10CIF2N20 283,0]; CL/EM tiempo de retencion (método A): tr = 1,46 min.

Cl
F

Parte E. 8-cloro-9-fluoro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una suspension de hidruro de sodio (56,6 mg, 1,42 mmol) en THF (5 ml) a 0 °C se afiadi6 lentamente 4-(4-cloro-
2,5-difluorofenil)-N-metilnicotinamida (100 mg, 0,354 mmol) en THF (5 ml). La mezcla resultante se agitd6 a
temperatura ambiente por 1 h. La reaccion después se apag6 por adicion de agua fria (1 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (2x2 ml). Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato de sodio y se concentraron a presiéon
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (1:1 acetato de etilo en éter de petr6leo) para
proporcionar 8-cloro-9-fluoro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (82 mg, 0,297 mmol, 84 % de rendimiento)
como sélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 262,5 [(M+H)", calcd para Ci3HoCIFN,O 263,0]; CL/EM tiempo de retencion
(método D): tr = 1,79 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 7,35 min; Tiempo de retencién HPLC
(método B): tr = 7,07 min.

Parte F. (1-((9-fluoro-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo

A una suspension agitada de 8-cloro-9-fluoro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (40 mg, 0,152 mmol), (1-
hidroxi-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (39,7 mg, 0,183 mmol), di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-
bifenil]-2-il)fosfina (38,8 mg, 0,091 mmol) y carbonato de cesio (74,4 mg, 0,228 mmol) en tolueno (4 ml) se afiadio
acetato de paladio (Il) (10,26 mg, 0,046 mmol). Se hizo burbujear gas nitrégeno a través de la mezcla por 5 min, y
después la mezcla de reaccion se calent6 a 85 °C por 8 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
se diluy6 con acetato de etilo (2 ml) y se filtré6 a través de tierra diatomacea (Celite”). Lo filtrado se lavé con agua
(2x2 ml) y salmuera (2x2 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentro a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (60 % de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar (1-((9-
fluoro-6-metil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo|c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (28 mg,
0,023 mmol, 15 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 444,2 [(M+H)", calcd para Ca4Hz1lFN304 444,2]; CL/EM tiempo
de retenciéon (método A): tr = 2,02 min.
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Parte G. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-fluoro-6-metilbenzo(c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucion agitada de (1-((9-fluoro-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (25 mg, 0,056 mmol) en éter dietilico (4 ml) se afiadié una solucion 2M de acido
clorhidrico en éter dietilico (42,5 pl, 0,085 mmol) a 0 °C por goteo durante 10 min. El bafio de hielo se retird y la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 2 h. El disolvente se retiré y el material bruto se recuperé
en agua (5 ml). La capa acuosa se lavd con acetato de etilo (3 ml) y se traté con 10 % de NaHCOj3; (20 ml). La
solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3x10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
(2x10 ml), se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar bruto
material que se purificé mediante TLC preparativa (40 % de acetato de etilo en Hexano) para proporcionar (S)-8-((2-
amino-4-metilpentil)oxi)-9-fluoro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (15 mg, 0,041 mmol, 73 % de rendimiento)
como un solido blanco. CL/EM (ESI) m/e 344,2 [(M+H)", calcd para C19H23FN3O2 344,2]; CL/EM tiempo de retencién
(método A): tr = 1,35 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,31 min; Tiempo de retencion HPLC (método
B): tr = 8,85 min; RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & ppm 9,66 - 9,71 (m, 1 H), 8,83 - 8,87 (m, 1 H), 7,90 - 7,95 (m, 1 H),
7,79 - 7,83 (m, 1 H), 6,91 - 6,95 (m, 1 H), 4,10 - 4,14 (m, 1 H), 3,89 - 3,95 (m, 1 H), 3,76 - 3,80 (m, 3 H), 3,35 - 3,44
(m, 1 H), 1,78 -1,86 (m, 1 H), 1,39 (t, J = 7,00 Hz, 2 H), 0,96 - 1,03 (m, 6 H).

Ejemplo 15

8-(2-amino-5,5,5-trifluoropentiloxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

>LO)OH/\/CF3

Na_Ph
T

Ph

Parte A. 2-(difenilmetilenamino)-5,5,5-trifluoropentanoato de terc-butilo

A una solucion agitada de 2-((difenilmetilen)amino)acetato de terc-butilo (1 g, 3,39 mmol) en THF (20 ml) enfriada a -
78 °C bajo atmoésfera de nitrégeno, se afiadié una solucién 2M de LDA en THF (2,54 ml, 5,08 mmol) por goteo
durante 30 min. A esta mezcla después se afadio trifluorometansulfonato de 3,3,3-trifluoropropilo (1,083 g, 4,40
mmol). La reaccion gradualmente se calentd a TA y se agitd por 4 h. La mezcla de reaccion se apago por adicién de
cloruro de amonio acuoso saturado a 0 °C. La mezcla de reaccion después se extrajo con acetato de etilo (3x10 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (1x10 ml) y salmuera (1x10 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio y después se concentraron a presion reducida. El aceite bruto se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (2 % acetato de etilo en hexano) para proporcionar 2-((difenilmetilen)amino)-5,5,5-trifluoropentanoato de
terc-butilo (800 mg, 2,02 mmol, 60 % de rendimiento) como un aceite amarillo. CL/EM (ESI) m/e 391,9 [(M+H)",
calcd para CyH25F3NO2, 392,2]; CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 2,49 min.

O

NH,
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Parte B. acido 2-amino-5,5,5-trifluoropentandico (sal de clorhidrato)

A una solucion agitada de 2-((difenilmetilen)amino)-5,5,5-trifluoropentanoato de terc-butilo (800 mg, 2,023 mmol) en
50 % de HCI acuoso (0,123 ml, 2,023 mmol) se sometid a reflujo a 100 °C por 8 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
ta y se concentré a presion reducida para proporcionar clorhidrato del acido 2-amino-5,5,5-trifluoropentandico (400
mg, 1,82 mmol, 90 % de rendimiento, 78 % puro por CL/EM) como un solido blanco. CL/EM (ESI) m/e 171,7
[(M+H)", calcd para CsH-F30,, 172,1]; CL/EM tiempo de retencién (método E): tz = 0,80 min.

O

HN._
Boc

Parte C. acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)-5,5,5-trifluoropentanoico

A una solucion agitada de clorhidrato del acido 2-amino-5,5,5-trifluoropentandico (400 mg, 1,503 mmol, 78 % by
CL/EM) en THF (8 ml) y agua (8 ml) a TA se afiadié K,CO3 (831 mg, 6,01 mmol) y la solucién se agité por 10 min. A
esta mezcla se afiadié6 Boc,O (656 mg, 3,01 mmol). La mezcla de reaccion se agitd por 8 h a TA después se
concentré a presion reducida. La capa acuosa se lavé con acetato de etilo (3x5 ml). La capa acuosa se acidificd con
solucién de acido citrico saturado (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x8 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (3x5 ml) seguido por solucion de salmuera (1x10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presién reducida para proporcionar acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-5,5,5-trifluoropentandico
(500 mg, 1,84 mmol, 100 % de rendimiento) como un aceite incoloro. El material se recuperé en la siguiente etapa
sin purificaciéon adicional. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & 5,04 (s, 1H), 4,38 (s, 1H), 2,15-2,28 (m, 2H), 1,91-1,95 (m,

2H), 1,46 (s, 9H).
CF,
HO Y

HN.
Boc

Parte D. 5,5,5-trifluoro-1-hidroxipentan-2-ilcarbamato de Terc-butilo

A una solucion agitada de acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-5,5,5-trifluoropentanéico (500 mg, 1,843 mmol) en
THF (15 ml) enfriada a -10 °C bajo atmésfera de nitrégeno se afiadi6 N-metilmorfolina (0,223 ml, 2,028 mmol)
seguido por cloroformiato de isobutilo (0,266 ml, 2,028 mmol) por goteo. La solucion después se agité por 30 min,
después se filtrd. Lo filtrado se afiadié a borohidrato de sodio (147 mg, 3,87 mmol) en agua (10 ml), se agité por 5
min y se diluyé con acetato de etilo (10 ml). La capa organica se separd y se lavo con salmuera (2x10 ml), se seco
(Na2S0.) y se evapord a presion reducida para proporcionar (5,5,5-trifluoro-1-hidroxipentan-2-il)carbamato de terc-
butilo (400 mg, 1,555 mmol, 84 % de rendimiento) como un sélido blanco, que se recuperé para la siguiente etapa
sin purificacién adicional. RMN-'H (400 MHz, MeOD) & 3,44-3,56 (m, 3H), 2,16-2,26 (m, 2H), 1,83-1,92 (m, 1H),
1,57-1,67 (m, 1H), 1,47 (s, 9H).

O/\(\/C F3

Boc” NH

Parte E. 5,5,5-trifluoro-1-(6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo|c][2,7]naftiridin-8-iloxi)pentan-2-ilcarbamato de Terc-butilo
La reaccion se llevo a cabo como en el Ejemplo 2, Parte D para proporcionar el producto (5,5,5-trifluoro-1-((6-metil-
5-0x0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de terc-butilo (160 mg, 0,237 mmol, 23 % de

rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 466,31 [(M+H)", calcd para C3H»7FaN3O4, 466,19]; CL/EM
tiempo de retencion (método D): tgr = 1,04 min.
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NH,
Parte F. 8-(2-amino-5,5,5-trifluoropentiloxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién de (5,5,5-trifluoro-1-((6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de
terc-butilo (150 mg, 0,322 mmol) en éter dietilico (10 ml) bajo atmdésfera de nitrégeno, enfriada a 0 °C se afiadié HCI
4M en 1,4-dioxano (0,098 ml, 0,392 mmol) lentamente durante un periodo de 5 min. La mezcla de reaccion amarillo
ligero se agit6 a 0 °C por 5 min, después se calent6é a temperatura ambiente y se dejo agitar por 12 h. El disolvente
se retird a presion reducida. El aceite amarillo residual se diluy6 con agua (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2x4 ml). La
capa acuosa se separ0 y se traté con solucion de Na,COs saturada (3 ml). La capa acuosa resultante se extrajo con
EtOAc (3x5 ml). Las capas organicas combinadas se separaron y se lavaron con agua (2x5 ml), salmuera (1x5 ml) y
se secaron sobre sulfato de sodio. Lo filtrado se evaporé a presion reducida y se purificé por SFC (CO2y 0,5 % DEA
en Metanol) para proporcionar 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona ( 102,8
mg, 0,278 mmol, 86 % de rendimiento) como un soélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 366,2 [(M+H)’, calcd para
CigH19F3N302 366,13]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,77 min; Tiempo de retencion HPLC (método
A): tr = 7,79 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 8,20 min. RMN-'H (400 MHz, MeQOD) 6 9,48 (d, J =
0,80 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,40 Hz, 1H),
7,12 (dd, J = 2,40, 8,80 Hz, 1H), 4,17-4,20 (m, 1H), 4,09 (dd, J = 6,00, 9,40 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,28-3,28 (m, 1H),
2,33-2,49 (m, 2H), 1,92-1,99 (m, 1H), 1,73-1,80 (m, 1H).

Ejemplo 16
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)

Parte A: acido 2,4-dicloronicotinico

A una solucioén de 2,4-dicloropiridina (7 g, 47,3 mmol) en THF (70 ml) a -78°C se afiadi6 una solucion 2M de LDA en
THF (28,4 ml, 56,8 mmol) y se agité por 30 min. La mezcla de reaccion se apagd con exceso de hielo seco y se
agité por 30 min a TA. Después de la neutralizacién con HCI 1,5N, la mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de
etilo (100 ml) y se lavd con salmuera (2x50 ml) y agua (100 ml). La capa organica se separo, se secO sobre NaxSO4
y se concentré a presion reducida para proporcionar acido 2,4-dicloronicotinico (4,5 g, 23,44 mmol, 50 % de
rendimiento) como un sélido marrén. RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,47 (d, 1H), 7,74 (d, 1H).

Cl O
N| AN OMe
2
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Parte B: 2,4-dicloronicotinato de metilo

A una solucién de acido 2,4-dicloronicotinico (500 mg, 2,60 mmol) en acetonitrilo (10 ml) enfriada a 0 °C se afiadié
DBU (0,981 ml, 6,51 mmol) seguido por yoduro de metilo (0,814 ml, 13,0 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
TA durante la noche (14 h). Después del término de la reaccion, el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo
se recuper6 en acetato de etilo (10 ml) y se lavé con agua (1x5 ml), se sec6 sobre Na,SOg, y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc-hexano) para proporcionar 2,4-
dicloronicotinato de metilo (260 mg, 1,262 mmol, 49 % de rendimiento) como aceite amarillo palido. CL/EM, (ESI)
m/z 206,1 [(M+H)", calcd para C;HsCl.NO, 205,97]; CL/EM tiempo de retencion (método D): tg = 0,85 min. RMN-"H
(300 MHz, CD30D) & ppm 8,42 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H).

(@]
N7 OMe
Cl

Parte C: 4-cloro-2-metilnicotinato de metilo

Una mezcla de 2,4-dicloronicotinato de metilo (2 g, 9,71 mmol), trimetilboroxina (1,462 g, 11,65 mmol), Cs>CO3 (6,33
g, 19,42 mmol) y PdClx(dppf) (0,710 g, 0,971 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) y agua (2 ml) se purgd con nitrégeno por
5 min y se calenté a 70 °C por 16 h. La reaccién se concentré a presion reducida y se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (mezcla EtOAc-hexano) para proporcionar 4-cloro-2-metilnicotinato de metilo (550 mg, 2,94
mmol, 31 % de rendimiento) como un aceite rojo. RMN-'H (300 MHz, CD30D) & ppm 8,44 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,43
(d,J=5,7 Hz , 1H), 3,98 (s, 3H), 2,54 (s, 3H).

F Cl
Parte D: 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metilnicotinato de metilo

Una mezcla de 4-cloro-2-metilnicotinato de metilo (4 g, 21,55 mmol), acido (4-cloro-2-fluorofenil)borénico (4,13 g,
23,71 mmol), triciclohexilfosfina (1,813 g, 6,47 mmol), Pd(OAc). (0,484 g, 2,155 mmol) y Cs,CO;3 (14,04 g, 43,1
mmol) en DMA (15 ml) se purg6 con nitrégeno por 5 min y se calenté a 100 °C durante la noche (14 h). Después del
enfriamiento, la mezcla de reaccién se filtré a través de tierra diatomacea (Celite”). Se retir6 DMA a presién reducida
y el residuo se diluyé con acetato de etilo (10 ml). La fase organica se concentré a presion reducida y se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc-hexano) para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-
metilnicotinato de metilo (1 g, 3,58 mmol, 17 % de rendimiento) como un aceite rojo. CL/EM, (ESI) m/z 280,1
[(M+H)", calcd para C14H12CIFNO, 280,0]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tg = 0,80 min.

O

F Cl
Parte E: acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metilnicotinico

A una solucién de 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metilnicotinato de metilo (40 mg, 0,143 mmol) en MeOH (2 ml) y agua (3
ml) se afiadi6 NaOH (11,44 mg, 0,286 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a TA por 14 h. La mezcla de reaccion
se concentré a presion reducida y se acidificd con HCI 1,5N, se extrajo con acetato de etilo (5 ml). La capa organica
se lavo con NaHCO; saturado (2x10 ml) y agua (10 ml); se seco sobre Na,SQO4y se concentré a presion reducida
para proporcionar acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metilnicotinico bruto (30 mg, 0,113 mmol, 79 % de rendimiento)
como sdlido marrén. Esto se recuper6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CL/EM, (ESI) m/z 266,1
[(M+H)", calcd para C13H10CIFNO,, 266,0]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 0,64 min.

65



10

15

20

25

30

35

40

ES 2693771 T3

Iz

F Cl

Parte F: 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N,2-dimetilnicotinamida

A una solucién de acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metilnicotinico (180 mg, 0,678 mmol) en DCM (5 ml) y DMF (0,2
ml) a 0 °C, se afiadio cloruro de oxalilo (0,178 ml, 2,033 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 por 3 h a TA después
se diluyé con DCM (5 ml) y se traté con una solucién de clorhidrato de metilamina (457 mg, 6,78 mmol) en DCM (5
ml) enfriada a 0°C. La mezcla se agit6 por otra hora a TA. La solucion se extrajo con DCM (20 ml), se lavo con
NaHCOs; saturado (2x10 ml) y agua (20 ml); se sec6 sobre Na;SO, y se concentré a presion reducida para
proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N,2-dimetilnicotinamida (50 mg, 0,179 mmol, 27 % de rendimiento) como una
goma marrén. CL/EM, (ESI) m/z 279,2 [(M+H)®, calcd para Ci4H13CIFN,O 279,1]; CL/EM tiempo de retencién
(método D): tr = 0,62 min.

Cl
Parte G: 8-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién de 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N,2-dimetilnicotinamida (40 mg, 0,144 mmol) en THF (3 ml) enfriada a 0
°C se afiadié NaH (10,33 mg, 0,431 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd por 4 h. Después del término de la
reaccion, la mezcla de reaccién se apagd con agua helada y el producto se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La
capa organica se secO sobre Na;SO, y se concentrd6 a presion reducida para proporcionar 8-cloro-4,6-
dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (30 mg, 0,116 mmol, 81 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM, (ESI) m/z 259,2 [(M+H)", calcd para C14H12CIN,O 259,1]; CL/EM tiempo de retencién (Método D): tr = 0,65
min.

Parte H: (1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo

A mezcla de 8-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (60 mg, 0,232 mmol), (1-hidroxi-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (101 mg, 0,464 mmol), Cs,CO;3 (113 mg, 0,348 mmol), Pd(OAc). (15,6 mg, 0,070
mmol) y 2-di-t-butilfosfin-2',4',6'-tri-i-propil-1,1'-bifenilo (5,91 mg, 0,014 mmol) en tolueno (5 ml) se purgd con
nitrégeno por 5 min y se calenté a 100 °C durante la noche (14 h). Después del enfriamiento, la mezcla de reaccion
se filtré a través de tierra diatomacea (Celite”), se concentré a presion reducida y se disolvié en acetato de etilo (5
ml). La capa organica se lavé con salmuera (2x10 ml) y agua (20 ml); se sec6 sobre NaSO. y se concentrd a
presion reducida para proporcionar (1-((4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (55 mg bruto) como un sélido gomoso. El producto bruto se us6 en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. CL/EM, (ESI) m/z 440,4 [(M+H)", calcd para CzsH34N30a, 440,2]; CL/EM tiempo de
retencion (método D): tg = 0,89 min.
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Parte I: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucion de (1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (30 mg, 0,068 mmol) en MeOH (3 ml) a 0 °C se afiadié HCI (4N in 1,4-dioxano, 3 ml, 12,00 mmol). La
solucién se calent6 a temperatura ambiente y se agité por 2 h. La mezcla de reaccion después se concentr6 a
presion reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo (10 ml). La capa organica se lavé con NaHCO3 saturado
(2x10 ml) y agua (20 ml); se seco sobre Na>SOu, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por TLC
preparativa (DCM-MeOH mezcla) para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-
dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (8 mg, 0,021 mmol, 31 % de rendimiento) como un sélido marrén. CL/EM,
(ESI) m/z 340,2 [(M+H)", calcd para CyoH2sN302, 340,2]; CL/IEM tiempo de retencién (método B): tr = 1,27 min.
Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,30 y Tiempo de retencién HPLC (método B): tr =8,97 min. RMN-'H
(400 MHz, CDs0OD) & ppm 8,53 (d, J = 5,77 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 5,77 Hz, 1H), 7,00-7,06
(m, 2H), 4,21 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,47-3,52 (m, 1H), 3,06 (s, 3H), 1,82-1,93 (m, 1H), 1,67-1,76 (m,
2H), 1,26-1,56 (m, 6H).

Ejemplo 17

(S)-4-amino-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

NH, O
N N7
L
OW
NH,
NHBoc
N
l 4

Cl
Parte A. (4-cloropiridin-2-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién de LHMDS (1M en THF, 17,11 ml, 17,11 mmol) en THF (5 ml) a -5 °C se afiadié una solucion de 4-
cloropiridin-2-amina (1 g, 7,78 mmol) en THF (5 ml) y la mezcla se agit6 por 5 min. A esta mezcla se afiadié una
solucion de Boc,O (1,898 ml, 8,18 mmol) en THF (5 ml). La mezcla se agité a 0 °C por 2 h y se apag6 por adicion de
NH4Cl acuoso. El pH de la solucién se ajustd a 6 por adicién de HCI 1,5N y se extrajo con acetato de etilo (3x15 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con bicarbonato de sodio (15 ml), agua (15 ml) y salmuera (15 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente acetato de etilo, éter de petréleo) para
?roporcionar (4-cloropiridin-2-il)carbamato de terc-butilo (1,435 g, 6,28 mmol, 81 % de rendimiento). RMN-'H. RMN-
H (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,10 (s, 1H), 8,23 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 2,00, 5,20
Hz, 1H), 1,48 (s, 9H).

NHBoc
N™ Xy 0
Z>ql
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Parte B. 4-cloro-3-formilpiridin-2-ilcarbamato de terc-Butilo

A una solucién agitada de (4-cloropiridin-2-il)carbamato de terc-Butilo (1,00 g, 4,37 mmol) en THF (30 ml) enfriada a
-78 °C se afiadio n-buitillitio (2,55 M en hexano, 4,1 ml, 10,06 mmol) por goteo. Después que se completé la adicién
la solucién se agité a -78 °C por 1 h. Se afiadioé por goteo DMF (1,591 ml, 20,55 mmol) y la solucién resultante se
agitd a -78 °C por 1 h adicional. La mezcla de reaccién después se apagd por adicion de soluciéon de cloruro de
amonio acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x25 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (1x20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo
bruto se purific6 mediante cromatografia de alimina neutral (acetato de etilo/hexanos) para proporcionar (4-cloro-3-
formilpiridin-2-il)carbamato de terc-Butilo (530 mg, 2,06 mmol, 27 % de rendimiento) como un sélido amarillo. RMN-
'H (400 MHz, CDCls) & 10,73 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,52 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 1,56 (s, 9 H);
CL/EM (ESI) m/e 255,2 [(M-H), calcd para C11H12CIN2O3 255,1]. CL/EM tiempo de retencién (método A): tr = 1,75
min.

NHBoc

N™ Xy N0

~

F Cl
Parte C. 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-formilpiridin-2-ilcarbamato de terc-Butilo

A una suspension agitada de (4-bromo-3-formilpiridin-2-il)carbamato de terc-Butilo (100 mg, 0,332 mmol), &cido (4-
cloro-2-fluorofenil)borénico (57,9 mg, 0,332 mmol) y carbonato de cesio (216 mg, 0,664 mmol) en THF (50 ml) y
agua (8 ml), se afnadié Pd(PPhs)s (19,19 mg, 0,017 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a 85 °C durante la
noche (14 h). La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con agua (30 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2x25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (1x25 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-formilpiridin-2-ilcarbamato de terc-Butilo
(60 mg, 0,17 mmol, 35 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 351,2 [(M+H)", calcd para C17H17CIFN,03 351,1]. CL/EM
tiempo de retencion (método A): tr = 2,07 min.

NHBoc E-
N INY
=

Cl
Parte D. fluoruro de 4-((terc-butoxicarbonil)amino)-8-cloro-6-metilbenzo[c][2,7] naftiridin-6-io

A una solucién agitada de (4-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-formilpiridin-2-il)carbamato de terc-Butilo (700 mg, 1,996 mmol)
en etanol (10 ml) a 0 °C se afiadié metilamina (8M en EtOH) (620 mg, 2,49 ml, 19,96 mmol) y la reaccién se agité a
TA por 5 h. Después del consumo del material de partida, disolvente se retiré a presion reducida. El residuo se lavo
con hexano (50 ml) y lo sélido asi obtenido se secé bajo vacio para proporcionar la sal de fluoruro del fluoruro de 4-
((terc-butoxicarbonil)amino)-8-cloro-6-metilbenzo[c][2,7] naftiridin-6-i0 (900 mg, 1,69 mmol, 84 % de rendimiento)
como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 344,2 [(M)*, calcd para CigH19CIN3O, 344,1]; CL/EM tiempo de retencién
(método C): tr = 1,90 min.

O
HOJ\NH O

N N7
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Parte E. acido 8-cloro-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-4-ilcarbamico

A una solucion agitada de fluoruro de 4-((terc-butoxicarbonil)amino)-8-cloro-6-metilbenzolc][2,7]naftiridin-6-io (0,35 g,
0,65 mmol) y NaOH (0,162 g, 4,06 mmol) en una mezcla de DCM (10 ml) y agua (10 ml), se afiadi6 KMnQO4 (0,642 g,
4,06 mmol) en porciones a TA y la reaccion se calent6é a 90 °C por 1 h. La solucién se diluyé con agua (10 ml) y se
extrajo con DCM (2x20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua 50 ml, se secaron sobre sulfato
de sodio, y se concentraron a presién reducida para proporcionar acido (8-cloro-6-metil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-4-il)carbamico (305 mg, 0,422 mmol, 65 % de rendimiento) como un solido amarillo, que
se llevd a cabo sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 304,1 [(M+H)*, calcd para C14H11CIN3O3 304,04]; CL/EM
tiempo de retencion (Método D): tg = 1,01 min.

NH, O

N7 N

-

Cl
Parte F. 4-amino-8-cloro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Una solucién de acido (8-cloro-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-4-il)carbamico (300 mg, 0,415 mmol)
en HCI concentrado (15 ml, 494 mmol) se calenté a 90 °C por 2 h. El pH de la mezcla de reaccion se ajustd a 8 con
solucién de bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con DCM (2x30 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purific6 por HPLC preparativa (0,1 % de TFA en MeOH) para proporcionar 4-amino-8-cloro-6-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (30 mg, 0,110 mmol, 27 % de rendimiento) como una sal TFA mono. CL/EM
(ESI) m/e 260,0 [(M+H)", calcd para Ci3H:1CIN3O 260,05]; CL/EM tiempo de retencion (método B): tr = 1,18 min;
Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 5,24 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 6,31 min; 400
MHz, RMN-'H (DMSO-dg) 5 9,95 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,56 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 6,80 Hz, 1H), 7,82 (dd, J
= 6,80, 7,20 Hz, 2H), 7,54 (dd, J = 2,00, 8,80 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H).

/©/\NH o)
MeO N N7

~

Cl
Parte G. 8-cloro-4-(4-metoxibencilamino)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién agitada de 4-amino-8-cloro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (30 mg, 0,059 mmol) en DMF (10
ml) a 0 °C se afiadié NaH (7,09 mg, 0,295 mmol) y la reaccién se agit6 por 5 min. A esta mezcla, se afiadié 1-
(clorometil)-4-metoxibenceno (0,026 ml, 0,191 mmol) y se agité a TA por 16 h. La reaccién se apago por adicion de
hielo y la mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo (2x10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron a presion reducida para proporcionar 8-cloro-
4-((4-metoxibencil)amino)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (29 mg, 0,044 mmol, 75 % de rendimiento). CL/EM
(ESI) m/e 380,27 [(M+H)", calcd para C21H19CIN30, 380,11]; CL/EM tiempo de retencién (Método D): tg = 0,86 min.

A
I ¥z
OW
Boc/NH
Parte H. 1-(4-(4-metoxibencilamino)-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-

ilcarbamato de (S)-terc-Butilo

La reaccion se llevé a cabo como en el Ejemplo 2, Parte D para proporcionar el producto bruto, que se purificd por
columna de gel de silice usando (acetato de etilo y hexano) para proporcionar (1-((4-((4-metoxibencil)amino)-6-metil-
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5-o0x0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,29 g, 0,422 mmol,
61 % de rendimiento) como un aceite amarillo. CL/EM (ESI) m/e 561,5 [(M+H)", calcd para CszHaiN4Os 561,3];
CL/EM tiempo de retencién (Método D): tr = 1,03 min.

NH, O
N N7
| =

NH,

Parte I. (S)-4-amino-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucion agitada de (1-((4-((4-metoxibencil)amino)-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (100 mg, 0,145 mmol) en DCM (10 ml) a TA se afiadié TFA (4 ml, 51,9
mmol) por goteo y la reaccion se calentd a 45 °C por 12 h. Después que la reaccion se completd, los organicos
volatiles se evaporaron a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por HPLC preparativa (0,1 % TFA en
agua/acetonitrilo  como fase  mdvil) para  proporcionar  (S)-4-amino-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (16 mg, 0,046 mmol, 32 % de rendimiento) como una sal TFA mono como un
sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 341,2 [(M+H)", calcd para CioH2sN4O2 341,2]; CL/EM tiempo de retencién
(método B): tr = 1,08 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,02 min; Tiempo de retencion HPLC (método
B): tr = 8,40 min; RMN-"H (400 MHz, MeOD) & 8,44 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,20 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 7,20
Hz, 1H), 7,24 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 7,21-7,22 (m, 1H), 4,51 (dd, J = 3,20, 10,80 Hz, 1H), 4,34 (dd, J = 6,40, 10,40 Hz,
1H), 3,84 (s, 3H), 3,78-3,82 (m, 1H), 1,65-1,89 (m, 3H), 1,08 (d, J = 4,40 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 4,40 Hz, 3H).

Ejemplo 18

(S)-N-(8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-6-metil-5-0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-2-il)acetamida

0
N N7
AcHN s
N
NH,
N Br
H,N " cl

Parte A. 4-cloropiridin-2-amina

A una solucion agitada de 4-cloropiridin-2-amina (8 g, 62,2 mmol) en acetonitrilo (600 ml) a TA se afiadid N-
bromosuccinimida (11,08 g, 62,2 mmol) en porciones y la reaccion se agitd por 14 h. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml), salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. Los
organicos se concentraron a presion reducida para proporcionar 5-bromo-4-cloropiridin-2-amina como sélido amarillo
(13 g, 99 %) que se us6 sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 207,0 [(M+H)", calcd para CsHsBrCIN, 206,9];
CL/EM tiempo de retencién (método B): tr = 0,8 min.

N\Br

|
AcHN” ¢
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Parte B. N-(5-bromo-4-cloropiridin-2-il)acetamida

A una solucién agitada de 5-bromo-4-cloropiridin-2-amina (11,6 g, 55,9 mmol) en piridina (100 ml) a 0 °C se afiadié
cloruro de acetilo (3,98 ml, 55,9 mmol) y la reaccién se agitdé a TA por 3 h. La mezcla de reaccién se apag6 con agua
fria y se concentré a presion reducida. El residuo se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml), salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio.
Los organicos se concentraron a presion reducida para proporcionar N-(5-bromo-4-cloropiridin-2-il)acetamida (14,6
g, 55,9 mmol, 100 % de rendimiento) como un sélido blanco que se llevé a cabo sin purificacion adicional. CL/EM
gESI) m/e 249 [(M+H)", calcd para C;H;BrCIN,O 248,9], CL/EM tiempo de retencién (método B): tr = 1,64 min; RMN-
H (400 MHz, DMSO-dg) 5 10,87 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 2,11 (s, 3H).

|
AcHN” F(j

Parte C. N-(4-cloro-5-vinilpiridin-2-il)acetamida

A una soluciéon agitada de N-(5-bromo-4-cloropiridin-2-iljacetamida (7 g, 28,1 mmol), complejo 2,4,6-trivinil-
1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano con piridina (1:1) (8,78 g, 36,5 mmol), carbonato de sodio (5,95 g, 56,1 mmol) solucién
en 7 ml de agua y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,973 g, 0,842 mmol) en una mezcla de Tolueno (50 ml) y Etanol
(8 ml), gas nitrégeno se hizo burbujear por 5 min. La mezcla de reaccion se calent6 a 85 °C por 14 horas. Después
del término, la reaccion se diluyé con EtOAc (50 ml), se filtré a través de tierra diatomacea (Celite”). Lo filtrado se
diluy6 con agua y la capa organica se separo, se lavo con solucion de salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio. Los
organicos se concentraron a presion reducida y el residuo asi obtenido se purificé por columna combi flash 120 g
usando hexano/acetato de etilo. El producto eluido a 30 % de EtOAc en hexano y las fracciones requeridas se
concentraron para proporcionar N-(4-cloro-5-vinilpiridin-2-il)acetamida (5,92 g, 27,7 mmol, 99 % de rendimiento)
como sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 197,2 [(M+H)", calcd para CoH1oCIN2O 197,04] CL/EM tiempo de retencién
(método A): tg = 1,50 min; RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,79 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,18 (d, J = 6,40 Hz, 1H), 6,88
(dd, J = 11,20, 17,60 Hz, 1H), 5,99 (dd, J = 0,80, 17,60 Hz, 1H), 5,47 (dd, J = 0,80, 11,40 Hz, 1H), 2,12 (s, 3H).

e
|
AcHN” 2

Parte D. N-(4-cloro-5-formilpiridin-2-il)acetamida

A una solucién agitada de N-(4-cloro-5-vinilpiridin-2-il)acetamida (6 g, 30,5 mmol) y 2,6-lutidina (7,11 ml, 61,0 mmol)
en una mezcla de 1,4-dioxano (110 ml) y agua (25 ml) a 0 °C se afiadi6 tetroxido de cesio (2,5 % en 2-metil-2-
propanol, 9,58 ml, 30,5 mmol) seguido por la adicion de peryodato de sodio (19,58 g, 92 mmol) y la reaccién se agitd
por 4 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (2x100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucion de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron a presién
reducida y residuo asi obtenido se purificd por columna combi flash, 120 g columna de silice usando hexano/EtOAc
como eluyente. El producto deseado se aislé a 30 % EtOAc en hexano. Las fracciones requeridas se concentraron a
presion reducida para proporcionar N-(4-cloro-5-formilpiridin-2-il)acetamida como un sélido blanquecino (5,8 g, 28,1
mmol, 92 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 197,0 [(M), calcd para CgHsCIN2O, 197,04] CL/EM tiempo de
retencion (método A): tr = 1,21 min; RMN-*H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,20 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,27
(s, 1H), 2,16 (s, 3H).

N™ Xy N0

|
ACHN” F

F Cl
Parte E. N-(4-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-formilpiridin-2-il)acetamida

A una solucion agitada de N-(4-cloro-5-formilpiridin-2-il)acetamida (3g, 15,11 mmol), &cido (4-cloro-2-
fluorofenil)borénico (2,63 g, 15,11 mmol), carbonato de cesio (9,84 g, 30,2 mmol) en una mezcla de agua (8 ml) y
THF (25 ml) se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (19,19 mg, 0,017 mmol) y la reaccién se calent6 a 85 °C
durante la noche (14 h). La mezcla de reaccion se diluyé con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (2x25 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (25 ml), salmuera (25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (hexano/EtOAc como
eluyente), proporcionando N-(4-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-formilpiridin-2-il)acetamida como un sélido blanquecino (2,8
g, 9,01 mmol, 60 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 291,0 [(M)’, calcd para Ci14H9CIFN2O, 291,0], CL/EM tiempo
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de retencion (método A): tr = 1,69 min; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,14 (s, 1H), 9,84 (d, J = Hz, 1H), 8,88 (s,
1H), 8,13 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 2,00, 10,00 Hz, 1H), 7,46-7,48 (m, 2H), 2,11 (s, 3H).

.
N SN

|
ACHN™ 7

Cl
Parte F. fluoruro de 2-Acetamido-8-cloro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-6-i0

A una solucién agitada de N-(4-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-formilpiridin-2-il)acetamida (0,39 g, 1,332 mmol) y tamices
moleculares 4 A (50 mg) en diclorometano (35 ml) a 0 °C se afiadié amina de metilo (8M en EtOH, 0,041 g, 0,166
ml,1,332 mmol) por goteo y la reaccion se agité a TA durante la noche (12 h). La mezcla de reaccion se diluy6 con
DCM (40 ml) y se filtré a través de un lecho de tierra diatomacea (Celite”). Lo filtrado se concentré a presién
reducida para proporcionar fluoruro de 2-acetamido-8-cloro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-6-i0 (450 mg, 1,24 mmol, 93
% de rendimiento) como un sélido amarillo que se usé en la siguiente etapa sin purificacion. CL/EM (ESI) m/e 286,1
[(M)", calcd para C1sH13CIN3O 286,1]; CL/EM tiempo de retencién (Método D): tz = 0,71 min.

N N7

|
ACHN™ F

Cl
Parte G. N-(8-cloro-6-metil-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-2-il)acetamida

A una solucion agitada de fluoruro de 2-acetamido-8-cloro-6-metilbenzo[c][2,7]natftiridin-6-i0 (2,1 g, 2,47 mmol) en
una mezcla de THF (20 ml) y MeOH (5 ml) a 0 °C se afiadié6 NaBH4 (0,199 g, 5,27 mmol) en tres porciones y la
reaccion se agité a TA por 45 min. Los organicos volatiles se removieron a presién reducida; se afiadioé solucion de
cloruro de amonio saturado (30 ml) y la solucién se extrajo con acetato de etilo (2x30 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/ acetato de etilo) para
proporcionar N-(8-cloro-6-metil-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-2-il)acetamida (0,71 g, 2,29 mmol, 93 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. CL/IEM (ESI) m/e 288,2 [(M+H), calcd para CisHisCIN3O 288,1]; CL/EM
tiempo de retencion (método C); tr = 1,87 min; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 12,76 min; Tiempo de
retencion HPLC (método B): tr = 13,07 min; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,46 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,16 (d, J =
0,40 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 2,00, 8,00 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,89
(s, 3H), 2,11 (s, 3H).

Cl
Parte H. N-(8-cloro-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-2-il)acetamida

A una solucién agitada de N-(8-cloro-6-metil-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-2-il)acetamida (0,6 g, 1,199 mmol) en
DCM (20 ml) a TA se afiadid6 manganato de bario (1,536 g, 5,99 mmol) en tres porciones y la reaccién se calentd a
45 °C por 60 h. Después que la reaccion se completo, la mezcla de reaccién se diluyé con DCM (70 ml) y se hizo
pasar a través de tierra diatoméacea (Celite”). Lo filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (DCM/ MeOH como un eluyente) para proporcionar N-(8-cloro-6-metil-5-
oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-2-il)acetamida (0,4 g, 1,071 mmol, 89 % de rendimiento) como un sdlido
blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 302,1 [(M+H)", calcd para Ci5H13CIN30, 302,1]; CL/EM tiempo de retencion (método
C): tr = 1,88 min; Tiempo de retencién HPLC (método A); tr = 8,82 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr =
7,99 min; RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,01 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,69 (d,
J =2,00 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 2,00, 8,80 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).
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AcHN

Parte 1. 1-(2-acetamido-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-

terc-Butilo
5

La reaccion se llevo a cabo como en el Ejemplo 2, Parte D para proporcionar 1-(2-acetamido-6-metil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo bruto (160 mg, 0,33 mmol, 20,5 %
puro por CL/EM) como un aceite marrén. Esto se recupero para la siguiente etapa sin purificacion. CL/EM (ESI) m/e
483,34 [(M+H)", calcd para CasH3sN40O5 483,25]; CL/EM tiempo de retencién (Método E): tr = 1,13 min.

10

0]
Q¢
Z

AcHN

Ha
Parte J. (S)-N-(8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-2-il)acetamida

15 A una solucién agitada de (1-((2-acetamido-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (140 mg, 0,059 mmol) en CHxCI, (15 ml) a 0 °C se afiadié TFA (1,2 ml, 15,58 mmol) y
la mezcla de reaccion se agité a TA por 40 min. Después que la reacciéon se completo, los organicos volatiles se
evaporaron a presion reducida y el residuo se purificd por HPLC preparativa (0,1 % de TFA en agua/Acetonitrilo)
para proporcionar (S)-N-(8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-2-il)acetamida

20 (2 mg, 3,93 pmol, 6,6 % de rendimiento) como una sal TFA mono. CL/EM (ESI) m/e 383,2 [(M+H), calcd para
C21H27N403 383,2]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tgr = 1,80 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr
= 5,14 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tgr = 5,62 min; RMN-'H (400 MHz, CD30D) 6 9,28 (s, 1H), 8,93
(s, 1H), 8,35 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,15 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 4,28 (dd, J = 6,40,
10,80 Hz, 1H), 3,76-3,79 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 1,65-1,88 (m, 3H), 1,08 (d, J = 4,40 Hz, 3H), 1,07 (d, J = 4,40 Hz, 3H).

25
Ejemplo 19
(R)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona
0]
N N7
l =
(@)
30 NH,
O
N N7
l =

\

Boc

73



10

15

20

25

30

35

40

ES 2693771 T3

Parte A. (1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato  de(R)-terc-
Butilo

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 16 usando (1-hidroxi-4-metilpentan-2-
ill)carbamato de (R)-terc-Butilo en parte de H para proporcionar (1-((4,6-dimetil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (R)-terc-Butilo (620 mg, 0,564 mmol, 49 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. CL/EM, (ESI) m/z 440,3 [(M+H)", calcd para C2sHzaN304 440,3].

O

\

OW
NH

2
Parte B. (R)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Una solucion a temperatura ambiente de (1-((4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (R)-terc-Butilo (102 mg, 0,232 mmol) en diclorometano (1 ml) se trat6 con HCI (1,160
ml, 4,64 mmol) y se agitd por 1 h. La mezcla resultante se concentré a un aceite y se purificd por cromatografia
liquida de alto desempefio de fase inversa (Phenomenex Luna C18 30x100mm 10 micrémetros; elucién de gradiente
agua/metanol/0,1 % TFA). Las fracciones que contienen el producto se neutralizaron con bicarbonato de sodio
acuoso saturado y se concentrd a presion reducida. El residuo se dividié entre acetato de etilo y salmuera y las
capas se separaron. Los acuosos se extrajeron dos veces mas con acetato de etilo y los organicos combinados se
lavaron una vez con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron para
proporcionar (R)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (11,5 mg, 0,033 mmol, 14
% de rendimiento) como un aceite lechoso. CL/EM, (ESI) m/z 340,2 [(M+H)", calcd para CxoH2sN30, 340,2]; Tiempo
de retencion HPLC (método C): tr = 13,02 min; Tiempo de retencion HPLC (método D): tr = 13,05 min; RMN-"H
(500MHz, METANOL-dy4) & 8,68 - 8,63 (m, 2H), 8,58 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,22 (dd, J=9,0, 2,3 Hz, 1H), 7,20 (d, J=2,3
Hz, 1H), 4,52 (dd, J=10,5, 3,3 Hz, 1H), 4,34 (dd, J=10,7, 6,6 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,80 - 3,75 (m, 1H), 3,25 (s, 3H),
1,91-1,81 (m, 1H), 1,80 - 1,73 (m, 1H), 1,72 - 1,64 (m, 1H), 1,07 (d, J=5,8 Hz, 3H), 1,06 (d, J=5,8 Hz, 3H).

Ejemplo 20

(R)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N N7
L
o)
Cl NH,
o)
N N7
I -
O/YY
Cl NH
Boc”

Parte A. (1-((9-cloro-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (R)-
terc-Butilo

Una mezcla de (1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-i)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (R)-
terc-Butilo (248 mg, 0,564 mmol) preparada como se describe en el Ejemplo 19, Parte A, NCS (151 mg, 1,128
mmol), y acetonitrilo (5 ml) se calenté a 90 °C por 1 h y después se agité a temperatura ambiente durante la noche.
El material bruto se concentr6 a presion reducida para proporcionar (1-((9-cloro-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-
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dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (R)-terc-Butilo (15 mg, 0,032 mmol, 6 %
rendimiento bruto). La mezcla se llevé a cabo sin purificacién adicional. CL/EM, (ESI) m/z 474,2 [(M+H)", calcd para
C25H33CIN3O4 474,2].

O

O/\‘/Y
Cl NH

2
Parte B. (R)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Una solucién a temperatura ambiente de (1-((9-cloro-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (R)-terc-Butilo (15 mg, 0,032 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se traté con HCI (4M en
1,4-dioxano) (0,396 ml, 1,58 mmol) y se agité por 1 h. La mezcla resultante se concentré y el residuo se purificd por
cromatografia liquida de alto desempefio de fase inversa (Phenomenex Luna C18 30 x 100 mm 10 micrémetros;
elucion de gradiente agua/acetonitrilo/acetato de amonio 10 mM). Las fracciones que contienen el producto se
concentraron a presion reducida para proporcionar (1-((9-cloro-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-
il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (R)-terc-Butilo (9,0 mg, 0,023 mmol, 73 % de rendimiento) como un soélido
blanco. CL/EM, (ESI) m/z 373,2 [(M+H)", calcd para CzoH25CIN3O, 373,2]; Tiempo de retencién HPLC (método C): tr
= 14,21 min; Tiempo de retencion HPLC (método D): tr = 14,30 min; RMN-'H (400MHz, CLOROFORMO-d) & 8,70
(d, J=5,8 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,79 (d, J=5,8 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,18 (dd, J=8,8, 3,8 Hz, 1H), 4,04 - 3,97 (m, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,48 (qd, J=6,9, 3,5 Hz, 1H), 3,17 (s, 3H), 1,84 (dquin, J=13,7, 6,7 Hz, 1H), 1,49 (t, J=7,0 Hz, 2H), 1,03
(d, J=6,5 Hz, 3H), 1,01 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 21
(S)-8-(2-amino-3-ciclopropilpropoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona
@]

N

~
| =

Parte A: (1-ciclopropil-3-((4,6-dimetil-5-o0x0-5,6-dihidrobenzo|[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)propan-2-il)carbamato de (S)-
terc-Butilo

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 16 usando (1-ciclopropil-3-hidroxipropan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,287 g, 1,334 mmol) en Parte de H para proporcionar (1-ciclopropil-3-((4,6-dimetil-5-
0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]natftiridin-8-il)oxi)propan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (230 mg, 0,526 mmol, 59 % de
rendimiento) como un aceite incoloro. CL/EM, (ESI) m/z 438,3 [(M+H)*, calcd para CasH32NsO,4 438,2]; RMN-'H
(400MHz, CLOROFORMO-d) & 8,61 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,09 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J=5,5 Hz, 1H), 6,96 - 6,79 (m,
2H), 4,92 (s.a., 1H), 4,35 - 3,98 (m, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,13 (s, 3H), 1,63 (t, J=6,9 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H), 0,83 - 0,70 (m,
1H), 0,61 - 0,42 (m, 2H), 0,21 - 0,04 (M, 2H).
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NH,
Parte B: (S)-8-(2-amino-3-ciclopropilpropoxi)-4,6-dimetilbenzo|c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Una suspensién a temperatura ambiente de (1-ciclopropil-3-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-
il)oxi)propan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (50 mg, 0,114 mmol) (preparada como se describe en el Ejemplo 16
usando (1-ciclopropil-3-hidroxipropan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,287 g, 1,334 mmol) en Parte de H) en éter
dietilico (1 ml) se traté con HCI (4M en 1,4-dioxano) (0,571 ml, 2,286 mmol) y se agité por 1 h. La mezcla resultante
se concentr6 a presion reducida a un sélido amarillo. EI material bruto se purificd por cromatografia liquida de alto
desempefio de fase inversa (Phenomenex Luna C18 30 x 100 mm 10 micrémetros; elucién de gradiente
agua/metanol/TFA). Las fracciones que contienen el producto se concentraron a presiéon reducida. El residuo
resultante se dividié entre bicarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de etilo. Las capas se separaron y los
acuosos se extrajeron dos veces mas con acetato de etilo. Los organicos combinados se lavaron una vez con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron para proporcionar (S)-8-(2-amino-3-
ciclopropilpropoxi)-4,6-dimetilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (9,0 mg, 0,025 mmol, 22 % de rendimiento por la
etapa final) como un sélido blanco. CL/EM, (ESI) m/z 338,2 [(M+H)", calcd para CxoH24N30, 338,2]; Tiempo de
retencién HPLC (método C): tg = 13,05 min; Tiempo de retencion HPLC (método D): tr = 13,88 min; RMN-'H
(400MHz, CLOROFORMO-d) & 8,65 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,16 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J=5,5 Hz, 1H), 6,92 (dd,
J=8,9, 2,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J=2,3 Hz, 1H), 4,15 (dd, J=8,9, 3,9 Hz, 1H), 3,97 (dd, J=8,8, 7,0 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H),
3,48 - 3,35 (m, 1H), 3,17 (s, 3H), 1,59 - 1,42 (m, 2H), 0,87 - 0,74 (m, 1H), 0,64 - 0,47 (m, 2H), 0,25 - 0,17 (m, 1H),
0,16 - 0,10 (m, 1H).

Ejemplo 22

(S)-8-(2-amino-3-ciclobutilpropoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N N7
l/

O/\é/\Q
NH,

0
N N7
|/

Parte A: (1-ciclobutil-3-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)propan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 16 usando (1-ciclobutil-3-hidroxipropan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,359 g, 1,566 mmol) en Parte de H para proporcionar (1-ciclobutil-3-((4,6-dimetil-5-
0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)propan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (400 mg, 0,886 mmol, 85 % de
rendimiento) como un aceite incoloro. CL/EM, (ESI) m/z 452,3 [(M+H)", calcd para CzsHzsN3O4 452,3]; RMN-"H
(400MHz, CLOROFORMO-d) 5 8,62 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,11 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J=5,5 Hz, 1H), 6,94 - 6,79 (m,
2H), 4,76 (d, J=7,5 Hz, 1H), 4,07 (d, J=3,5 Hz, 2H), 3,93 (s.a., 1H), 3,71 (s, 3H), 3,14 (s, 3H), 2,55 - 2,35 (m, 1H),
2,15 - 2,05 (m, 2H), 1,97 - 1,59 (m, 7H), 1,47 (s, 9H).
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Parte B: (S)-8-(2-amino-3-ciclobutilpropoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona

Una suspension a temperatura ambiente de (1-ciclobutil-3-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-
il)oxi)propan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (70 mg, 0,155 mmol) en éter dietilico (1 ml) se traté con HCI (4M en
1,4-dioxano) (0,775 ml, 3,10 mmol) y se agité por 1 h. La mezcla resultante se concentrd a presion reducida a un
sélido amarillo. EI material bruto se purific6 por cromatografia liquida de alto desempefio de fase inversa
(Phenomenex Luna C18 30 x 100 mm 10 micrémetros; elucion de gradiente agua/metanol/TFA). Las fracciones que
contienen el producto se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se dividioé entre bicarbonato de sodio
acuoso saturado y acetato de etilo. Las capas se separaron y los acuosos se extrajeron dos veces mas con acetato
de etilo. Los organicos combinados se lavaron una vez con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron, y se concentraron a presién reducida para proporcionar (S)-8-(2-amino-3-ciclobutilpropoxi)-4,6-
dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (17 mg, 0,046 mmol, 30 % de rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM,
(ESI) m/z 352,3 [(M+H)", calcd para C21H26N302 352,2]; Tiempo de retencion HPLC (método C): tr = 14,15 min;
Tiempo de retencion HPLC (método D): tr = 14,78 min; RMN-1H (400MHz, CLOROFORMO-d) & 8,64 (d, J=5,8 Hz,
1H), 8,15 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,82 (d, J=5,8 Hz, 1H), 6,89 (dd, J=8,9, 2,4 Hz, 1H), 6,84 (d, J=2,3 Hz, 1H), 4,04 (dd,
J=8,9, 3,9 Hz, 1H), 3,86 (dd, J=8,8, 7,5 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,23 (tdd, J=7,5, 5,5, 3,8 Hz, 1H), 3,16 (s, 3H), 2,60 -
2,43 (m, 1H), 2,21 - 2,08 (m, 2H), 2,01 - 1,81 (m, 2H), 1,80 - 1,55 (m, 4H).

Ejemplo 23
(S)-8-(2-amino-3-ciclopropilpropoxi)-9-cloro-4,6-dimetilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
0]

cl NH,

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 20 para proporcionar (S)-8-(2-amino-3-
ciclopropilpropoxi)-9-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (12,5 mg, 0,030 mmol, 24 % de rendimiento
por la etapa final) como un sélido amarillo palido. CL/EM, (ESI) m/z 372,2 [(M+H)", calcd para CzoH23CIN3O; 372,2];
Tiempo de retencién HPLC (método C): tr = 14,16 min; Tiempo de retencion HPLC (método D): tr = 15,03 min;
RMN-"H (400MHz, CLOROFORMO-d) & 8,66 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,74 (d, J=5,8 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H),
4,22 (dd, J=8,7, 3,9 Hz, 1H), 4,05 (dd, J=8,5, 7,0 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,49 (qd, J=6,8, 4,0 Hz, 1H), 3,20 - 3,12 (m,
3H), 1,63 - 1,46 (m, 2H), 0,89 - 0,75 (m, 1H), 0,67 - 0,45 (m, 2H), 0,25 - 0,18 (m, 1H), 0,17 - 0,10 (m, 1H).

Ejemplo 24

(S)-8-(2-amino-3-ciclobutilpropoxi)-9-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Cl NH

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 20 para proporcionar (S)-8-(2-amino-3-
ciclobutilpropoxi)-9-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (10,5 mg, 0,027 mmol, 24 % de rendimiento por

77



10

15

20

25

30

35

40

ES 2693771 T3

la etapa final) como un soélido incoloro. CL/EM, (ESI) m/z 386,2 [(M+H)", calcd para C21H25CIN3O, 386,2]; Tiempo de
retencion HPLC (método C): tr = 14,92 min; Tiempo de retencion HPLC (método D): tr = 15,61 min; RMN- H
(400MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,68 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,77 (d, J=5,8 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,14 (dd,
J=8,7, 3,9 Hz, 1H), 4,01 - 3,91 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,34 (d, J=4,5 Hz, 1H), 3,17 (s, 3H), 2,62 - 2,44 (m, 1H), 2,22 -
2,06 (m, 2H), 2,01 - 1,82 (m, 2H), 1,82 - 1,63 (m, 4H).

Ejemplo 25

(S)-8-(2-amino-3-ciclopropilpropoxi)-4,6,9-trimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

=

\

NH
0
N N7
-
O/\E/W
Br g NH

Parte A: (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-3-ciclopropilpropan-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo

A mezcla de (1-ciclopropil-3-((4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)propan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo (100 mg, 0,229 mmol) preparada como se describe en el Ejemplo 21, Parte A en acetonitrilo (5 ml) se
calentd a 90 °C por 1 h resultando en una solucién anaranjada homogénea. La solucion se traté con bicarbonato de
sodio acuoso saturado y se concentré a presion reducida. El residuo se dividio entre salmuera y acetato de etilo y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo y los organicos combinados se
lavaron una vez con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron a un soélido. Lo
sélido se purificé mediante cromatografia en gel de silice (1 % amoniaco en metanol/diclorometano) para
proporcionar (2-((9-bromo-4,6-dimetil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-3-ciclopropilpropan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (53 mg, 0,103 mmol, 45 % de rendimiento) como un aceite incoloro que solidifico
después de reposo. CL/EM, (ESI) m/z 516,2, 518,2 Br patrén [(M+H)", calcd para CzsHz1BrN3O4 516,2].

5

Parte B: ((1-ciclopropil-3-((4,6,9-trimetil-5-o0x0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)propan-2-il)carbamato de S)-
terc-Butilo

1§

Una mezcla a temperatura ambiente de (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-3-
ciclopropilpropan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (51 mg, 0,099 mmol), trimetilboroxina (0,015 ml, 0,109 mmol),
Aducto PdCly(dppf)-CH.CI, (8,06 mg, 9,88 umol), carbonato de cesio (64,4 mg, 0,198 mmol), 1,4-dioxano (1 ml), y
agua (0,33 ml) se carg6 a un vial de presién nominal y se purgd con una corriente de nitrdgeno por 10 minutos. El
vial se sell6 y se agité bajo nitrégeno a 75 °C por 12 h. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente y se
filtré a vacio. Lo filtrado se concentré a presién reducida y el residuo se dividié entre acetato de etilo y salmuera. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo. Los organicos combinados se
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secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron a un aceite. El aceite se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (1 % de amoniaco 2M en metanol/diclorometano) para proporcionar (1-ciclopropil-3-
((4,6,9-trimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)propan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (41 mg, 0,091
mmol, 92 % de rendimiento) como un aceite incoloro. CL/EM, (ESI) m/z 452,3 [(M+H)", calcd para CasHzsN3Os
452,3]; RMN-'H (400MHz, CLOROFORMO-d) & 8,59 (d, J=5,8 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,78 (d, J=5,8 Hz, 1H), 6,74 (s,
1H), 4,91 (d, J=7,3 Hz, 1H), 4,35 - 4,04 (m, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,14 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,72 - 1,59 (m, 2H), 1,48 (s,
9H), 0,86 - 0,70 (m, 1H), 0,60 - 0,44 (m, 2H), 0,21 - 0,00 (m, 2H).

)

N

X
| =

NH,

Parte C: (S)-8-(2-amino-3-ciclopropilpropoxi)-4,6,9-trimetilbenzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Una solucién a temperatura ambiente de (1-ciclopropil-3-((4,6,9-trimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-
il)oxi)propan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (41 mg, 0,091 mmol) en metanol (0,5 ml) se traté con HCI (4M en 1,4-
dioxano) (0,454 ml, 1,816 mmol) y se agitdé por 1 h. La mezcla resultante se concentré a presion reducida a solido
amarillo. El material bruto se purificé por cromatografia liquida de alto desempefio de fase inversa (Phenomenex
Luna C18 30x100 mm 10 micrémetros; elucion de gradiente agua/metanol/TFA). Las fracciones que contienen el
producto se neutralizaron con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se dividio entre agua y acetato de etilo y las capas se separaron. Los acuosos se extrajeron dos
veces mas con acetato de etilo y los organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se
concentraron para proporcionar (S)-8-(2-amino-3-ciclopropilpropoxi)-4,6,9-trimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
(10,7 mg, 0,028 mmol, 93 % de rendimiento) como un sélido incoloro. CL/EM, (ESI) m/z 352,2 [(M+H)", calcd para
C21H26N30; 352,2]; Tiempo de retencion HPLC (método C): tgr = 13,71 min; Tiempo de retencion HPLC (método D):
tr = 14,29 min; RMN-"H (400MHz, CLOROFORMO-d) & 8,63 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,84 (d, J=5,8 Hz, 1H),
6,74 (s, 1H), 4,15 (dd, J=8,8, 4,0 Hz, 1H), 4,00 (dd, J=8,7, 6,9 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,50 - 3,37 (m, 1H), 3,17 (s, 3H),
2,37 (s, 3H), 1,61 - 1,44 (m, 2H), 1,02 - 0,74 (m, 1H), 0,68 - 0,45 (m, 2H), 0,30 - 0,06 (m, 2H).

Ejemplo 26

(S)-8-(2-amino-3-ciclobutilpropoxi)-4,6,9-trimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 25 partiendo de (1-ciclobutil-3-((4,6-dimetil-5-oxo-
5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)propan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo, preparada como se describe en el
Ejemplo 22, Parte A para proporcionar (S)-8-(2-amino-3-ciclobutilpropoxi)-4,6,9-trimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-
ona (18 mg, 0,046 mmol, 26 % de rendimiento por la etapa final) como una pelicula opaca. CL/EM, (ESI) m/z 366,3
[(M+H)", calcd para C22H2sN302 366,2]; Tiempo de retencién HPLC (método C): tr = 14,65 min; Tiempo de retencién
HPLC (método D): tr = 15,04 min; RMN-"H (400MHz, CLOROFORMO-d) & 8,62 (d, J=5,8 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,82
(d, J=5,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 4,05 (dd, J=8,8, 4,0 Hz, 1H), 3,88 (dd, J=8,5, 7,3 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,34 - 3,20 (m,
1H), 3,16 (s, 3H), 2,63 - 2,46 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,23 - 2,08 (m, 2H), 2,01 - 1,59 (m, 6H).
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Ejemplo 27

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(difluorometil)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N N7
I/
OW
CHF, NH, \
O
9@
=
Cl

|
Parte A: 8-cloro-9-yodo-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién de 8-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (1 g, 3,87 mmol) preparada como se describe
en el Ejemplo 16, Parte G, en acido acético (30 ml) se afiadié6 H»,SO4 (0,021 ml, 0,387 mmol) y acido peryddico
(0,881 g, 3,87 mmol). La solucién se calent6é a 80°C por 20 min después se afiadié yodo (0,294 g, 1,160 mmol). La
mezcla se agitd por otras 3 h a 80°C. La solucién enfriada a temperatura ambiente después se concentrd a presion
reducida. Se afiadié EtOAc al residuo y la capa se lavé con NaHCO3; acuoso saturado después H,O. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SOys, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar
8-cloro-9-yodo-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (1,2 g, 3,12 mmol, 81 % rendimiento bruto) como un
sélido blanquecino. El material se llevé a cabo sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 385,0 [(M+H)", calcd para
C14H11CIIN20O, 385,0]; CL/EM tiempo de retencidon (método B): tr = 1,09 min.

Cl
F

Parte B: 8-cloro-4,6-dimetil-9-vinilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Una solucién de 8-cloro-9-yodo-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (1,2 g, 2,71 mmol), complejo 2,4,6-
trivinilciclotriboroxano piridina (0,784 g, 3,26 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,157 g, 0,136 mmol) y Na,COs3
(0,575 g, 5,43 mmol) en tolueno (30 ml) y agua (0,5 ml) se purgd con nitrdgeno y se calenté a 90°C por 16 h.
Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se
recupero en acetato de etilo y se filtré a través de tierra diatoméacea (Celite”). La capa EtOAc se lavé con salmuera y
agua. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOy4, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
El material bruto se purifico por cromatografia instantanea en gel de silice usando EtOAc-hexano como el eluyente
para proporcionar 8-cloro-4,6-dimetil-9-vinilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,6 g, 1,43 mmol, 68 % de rendimiento))
como un soélido gomos marrén. CL/EM (ESI) m/e 285,0 [(M+H)", calcd para C1sH14CIN,O, 285,1]; CL/EM tiempo de
retencion (método B): tr = 2,25 min.
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Parte C: 8-cloro-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-carbaldehido

A una solucién de 8-cloro-4,6-dimetil-9-vinilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (600 mg, 2,107 mmol), tetroxido de
cesio (2,5 % en 2-metil-2-propanol) (0,794 ml, 0,063 mmol), y 2,6-dimetilpiridina (0,491 ml, 4,21 mmol) en 1,4-
dioxano (30 ml) y agua (30 ml) enfriada a 0°C se afiadié peryodato de sodio (1803 mg, 8,43 mmol). La mezcla se
calenté a temperatura ambiente y se agité por 3 h. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo y se filtro a través de
tierra diatomacea (Celite”). La capa organica se concentré a presion reducida para proporcionar un sélido marrén.
Lo sélido se lavé con hexano (3x20 ml) y se sec6é bajo vacio para proporcionar 8-cloro-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-
dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-9-carbaldehido 0,6 g, 2,107 mmol, 84 % de rendimiento) como un sélido gomoso.
CL/EM (ESI) m/e 287,0 [(M+H)", calcd para Ci5H12CIN2O,, 287,1]; CL/EM tiempo de retencién (método B): tr = 2,03
min.

0]

NTX
L

Cl
CHF,

Parte D: 8-cloro-9-(difluorometil)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucion de 8-cloro-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7] naftiridin-9-carbaldehido (600 mg, 1,779 mmol)
en DCM (15 ml) se afadi6 trifluoruro de bis-(2-metoxietil)laminosulfuro (Deoxo-Fluor) (1,968 g, 8,89 mmol). La
mezcla después se calento a 40°C por 3 h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se diluyé con DCM y la capa DCM se lavé con NaHCO3 acuoso saturado después H,O, se sec6 sobre Na;SOa, se
filtré y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia instantanea en gel de silice usando
EtOAc-hexano como el eluyente para proporcionar 8-cloro-9-(difluorometil)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-
ona (0,7 g, 1,519 mmol, 84 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 309,0 [(M+H)", calcd
para Ci5H12CIF2N20, 309,1]; CL/EM tiempo de retencién (método B): tr = 2,38 min. RMN-'H (400 MHz, METANOL-
ds) © ppm 8,68 - 8,74 (m, 2H), 8,32 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,00 - 7,33 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,13 (s, 3H).

o/\;/\(
CHF, NH

Boc”

Parte E: (1-((9-(difluorometil)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo

Una solucion de 8-cloro-9-(difluorometil)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (700 mg, 1,519 mmol), (1-
hidroxi-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (660 mg, 3,04 mmol), 2-di-t-butilfosfin-2',4',6'-tri-i-propil-1,1'-
bifenilo (387 mg, 0,912 mmol), PdOAc; (34,1 mg, 0,152 mmol) y Cs,CO3 (990 mg, 3,04 mmol) en tolueno (20 ml) se
calenté a 80°C por 16 h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se concentr6 a presién
reducida. El residuo se recuperé en acetato de etilo y se filtr6 a través de tierra diatomacea (Celite”). La capa
organica se lavé con salmuera y agua; se sec6 sobre Na>SOyg, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia instantanea en gel de silice usando EtOAc-hexano como el eluyente para proporcionar
(2-((9-(difluorometil)-4,6-dimetil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-i)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
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terc-Butilo (0,6 g, 0,58 mmol, 54 % de rendimiento) como un sélido gomoso marrén. CL/EM (ESI) m/e 490,2 [(M+H)",
calcd para CasHzaF2N304, 490,2]; CL/EM tiempo de retencion (método B): tr = 2,72 min.

OW
CHF, NH,

Parte F: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(difluorometil)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién de (1-((9-(difluorometil)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (500 mg, 0,480 mmol) en MeOH (10 ml) a 0°C se afiadio HCI 4N en 1,4-dioxano (20
ml, 80 mmol). La solucién se calenté a temperatura ambiente y se agité por 2 h. La mezcla después se concentro a
presion reducida. El residuo se recuper6 en EtOAc y la capa EtOAc se lavd con NaHCO3; acuoso saturado después
H,0, se seco sobre Na>SOy, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa
para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(difluorometil)-4,6-dimetilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (60
mg, 0,149 mmol, 31 % de rendimiento) como sélido amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 390,2 [(M+H)", calcd para
C21H26F2N302, 390,2]; CL/EM tiempo de retencion (método A): tr = 2,09 min; Tiempo de retencion HPLC (método A):
tr = 10,1 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 9,18 min; RMN-'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 8,73
(s, 1H), 8,66 (s, 2H), 7,07 - 7,41 (m, 2H), 4,66 - 4,53 (m, 1H), 4,52 - 4,49 (m, 1H), 3,78 - 3,89 (m, 4H), 3,22 (s, 3H),
1,74 -1,88 (m, 2H), 1,63 - 1,71 (m, 1H), 1,04 (m, 6H).

Ejemplo 28

(2,4-dimetil-1-((6-metil-5-o0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de terc-Butilo

HN.
Boc

Parte A. (2,4-dimetil-1-((6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de terc-Butilo

8-Cloro-6-metilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,15 g, 0,613 mmol), preparada como se describe en el Ejemplo 2,
Parte C, y (1-hidroxi-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de terc-Butilo (0,284 g, 1,226 mmol) se sometieron a sintesis
de éter como se describe en el Ejemplo 2, Parte D, para proporcionar (2,4-dimetil-1-((6-metil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,3 g, 28 % de rendimiento) como sdlido
amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 440,2 [(M+H)", calcd para C2sHa4N304 440,2]; CL/EM tiempo de retencién (método
C): tr = 2,67 min.
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O/W
NH,

Parte B. 8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Se recupero(2,4-dimetil-1-((6-metil-5-0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de terc-
Butilo para desproteccion adicional de Boc como se describe en el Ejemplo 2, parte E para proporcionar 8-((2-amino-
2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (30 mg, 12 % de rendimiento) como sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 340,0 [(M+H)", calcd para CoH2sN302, 340,2]; CL/EM tiempo de retencién (método G): tr = 1,88
min. RMN-"H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 9,43 (s, 1H), 8,73 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,35 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,19 (d,
J=6,0 Hz, 1H), 7,12 - 7,01 (m, 2H), 4,05 - 3,92 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 1,95 - 1,80 (m, 1H), 1,58 (qd, J=14,2, 5,5 Hz,
2H), 1,30 (s, 3H), 1,04 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,01 (d, J=6,5 Hz, 3H). HPLC Quiral (Método CHIRALPAK AD-H (250x4,6)
mm, 5 micrometros, Fase Movil CO; (65 %), Co-disolventes 0,3 % DEA en MeOH (35 %), Contrapresion 101), SFC
quiral tiempo de retencion tg1 = 5,44 min; SFC quiral tiempo de retencién tg = 7,77 min.

Ejemplo 29

8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-7-fluoro-4,6-dimetilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N N7
L _ F
OW
NH,
O
NI N OMe
Z>q

Parte A. 4-cloro-2-metilnicotinato de metilo

A una solucién de 2,4-dicloronicotinato de metilo (10,0 g, 48,5 mmol) en una mezcla del disolvente 1,4-dioxano (400
ml) y agua (40 ml) se afiadié trimetilboroxina (6,79 ml, 48,5 mmol) seguido por aducto PdCl»(dppf)-CH.Cl (1,982 g,
2,427 mmol) y carbonato de cesio (31,6 g, 97 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificé con argén por 5 minutos.
La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo por 8 h. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se filtré
a través de tierra diatomacea (Celite”). El lecho se lavé con acetato de etilo y lo filtrado combinado se concentré a
presion reducida para proporcionar el producto bruto que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(gradiente de acetato de etilo y éter de petréleo) para proporcionar 4-cloro-2-metilnicotinato de metilo (5,20 g, 28
mmol, 58 % de rendimiento) como un liquido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 185,7 [(M+H)", calcd para CgHsCINO, 185,6];
CL/EM tiempo de retencion (método G): tr = 1,90 min.

Parte B. 4-yodo-2-metilnicotinato de metilo

A una solucion de 4-cloro-2-metilnicotinato de metilo (6,00 g, 32,3 mmol) en acetonitrilo (80 ml) se afiadié cloruro de
acetilo (3,45 ml, 48,5 mmol) seguido por yoduro de sodio (48,5 g, 323 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a
80°C por 16hrs. La mezcla de reaccién se evaporo a sequedad y el residuo se ajusto a pH 6 afiadiendo solucion de
carbonato de potasio saturado. El producto se extrajo con diclorometano (250 ml). La fase organica se lavo con
salmuera (2x100 ml), se sec6 sobre Na,SOs, y se concentré a presion reducida para proporcionar 4-yodo-2-
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metilnicotinato de metilo (2,00 g, 7,22 mmol, 22 % rendimiento bruto) como semisélido incoloro, que se llevd a cabo
sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 278,0 [(M+H)", calcd para CgHoINO, 278,0]; CL/EM tiempo de retencion
(método C): tr = 2,13 min.

F
Parte C. 4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-2-metilnicotinato de metilo

En un recipiente para microondas, se recuperd 4-yodo-2-metilnicotinato de metilo (1,00 g, 3,61 mmol) en una mezcla
de 1,4-dioxano (18 ml) y agua (2 ml) en atmésfera inerte. Se afiadieron acido (4-bromo-2,3-difluorofenil)borénico
(1,03 g, 4,33 mmol) y Na,CO3 (765 mg, 7,22 mmol) a la mezcla de reaccion y se desgasificé por 5 minutos. Se
afiadio Pd(PhsP)4 (83 mg, 0,072 mmol) a la mezcla de reaccién y se calenté en microondas a 110°C por 90 min. La
mezcla de reaccion se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavo
con salmuera (2x100 ml), se secé sobre Na,SO4, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en gel de silice (gradiente de acetato de etilo y éter de petréleo) para proporcionar 4-(4-bromo-2,3-
difluorofenil)-2-metilnicotinato de metilo (540 mg, 1,58 mmol, 44 % de rendimiento) como un liquido amarillo. CL/EM
(ESI) m/e 344,0 [(M+2H)", calcd para C14H12BrF2NO, 344,1]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tg = 2,48 min.

O

F
Parte D. acido 4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-2-metilnicotinico

A una solucién de 4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-2-metilnicotinato de metilo (800 mg, 2,34 mmol) en MeOH (10 ml) se
afadié NaOH (935 mg, 23,38 mmol) en agua (10 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente por
16hrs. La mezcla de reaccion se evapord a presion reducida y el residuo obtenido se ajusté a pH ~3 afiadiendo
solucién de HCI 1,5N. El producto se extrajo con diclorometano y las capas se separaron. La fase organica se seco
sobre Nap,SO4, y se concentrd a presién reducida para proporcionar acido 4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-2-
metilnicotinico (700 mg, 2,133 mmol, 91 % rendimiento bruto) como un sélido blanquecino que se llevd a cabo sin
purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 330,0 [(M+2H)®, calcd para CisHioBrF2NO, 330,1]; CL/EM tiempo de
retencion (método C): tg = 1,34 min.

o)

Parte E. 4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-N,2-dimetilnicotinamida

A una solucién de acido 4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-2-metilnicotinico (700 mg, 2,13 mmol) en diclorometano (20 ml)
a 0 °C se afiadio cloruro de oxalilo (0,56 ml, 6,40 mmol) por goteo seguido por DMF (0,03 ml, 0,43 mmol). La mezcla
de reaccion se calentd a 45 °C por 4h. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad. El residuo se recuper6 en
diclorometano (50 ml) a 0 °C y se afiadi6 a esto clorhidrato de metilamina (1,56 g, 23,08 mmol) seguido por
trietilamina (4,83 ml, 34,6 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por 2h. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (100 ml). La capa organica se separd, se seco
sobre Na;SO, y se concentr6 a presion reducida para proporcionar 4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-N,2-
dimetilnicotinamida (600 mg, 1,76 mmol, 76 % rendimiento bruto) como semisélido amarillo, que se llevé a cabo sin
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purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 343,0 [(M+2H)", calcd para CisH13BrFoN,O 343,0]; CL/EM tiempo de
retencion (método C): tg = 1,61 min.

Br
Parte F. 8-bromo-7-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién de 4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-N,2-dimetilnicotinamida (600 mg, 1,76 mmol) en tetrahidrofurano (20
ml) a 0 °C se afiadi6 NaH (176 mg, 4,40 mmol) y la mezcla de reaccion se llevé a temperatura ambiente
gradualmente. La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura ambiente por 15h. La mezcla de reaccién se diluyé con
agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa organica se separd, se secO sobre Na;SO. y se
concentré a presion reducida para proporcionar 8-bromo-7-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (400
mg, 1,24 mmol, 71 % de rendimiento) como sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 322,8 [(M+2H)", calcd para
C14H12BrFN20 322,9]; CL/EM tiempo de retencién (método G): tr = 2,21 min.

Parte G. (1-((7-fluoro-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de
terc-Butilo

A una solucién agitada de 8-bromo-7-fluoro-4,6-dimetilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (350 mg, 1,090 mmol) y (1-
hidroxi-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de terc-Butilo (504 mg, 2,180 mmol) en tolueno (10 ml) se afadié carbonato
de cesio (355 mg, 1,09 mmol) y 2-Di-t-butilfosfin-2',4',6'-tri-i-propil-1,1'-bifenilo (28 mg, 0,065 mmol). La mezcla de
reaccion se desgasificé con argon por 5 min y se afiadio a esto después acetato de paladio (7,34 mg, 0,033 mmaol).
La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C por 18 h. Después, se filtré a través de tierra diatoméacea (Celite”) y lo
filtrado se evaporé para proporcionar (1-((7-fluoro-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de terc-Butilo que se recuperé en la siguiente etapa sin purificacion. CL/EM (ESI) m/e
472,2 [(M+H)", calcd para CasHasFN3O4 472,2]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 2,17 min.

OW
NH,

Parte H. 8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-7-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A una soluciébn de terc-Butilo (1-((7-fluoro-4,6-dimetil-5-o0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato (200 mg, 0,424 mmol) en MeOH (6 ml) a 0 °C se afiadié HCI 4M en 1,4-dioxano (3 ml,
99,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C por 2h. Después de 2h, la mezcla de reaccién se concentré a
presion reducida para proporcionar el producto bruto que se purificd por HPLC preparativa para proporcionar 8-((2-
amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-7-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (10 mg, 0,024 mmol, 6 % de
rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 372,0 [(M+H)", calcd para Ca;H27FN30, 372,2]; CL/EM
tiempo de retencion (método G): tr = 1,99 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,37 min; Tiempo de
retencion HPLC (método B): tr = 9,72 min. RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) 6 ppm 8,58 (d, J = 6 Hz, 1 H), 8,22 (dd,
J=9,2Hz,J=2Hz 1H), 8,14 (d, J =6 Hz, 1 H), 7,23 (m, 1 H), 4,31 (d, J = 10 Hz, 1 H), 4,23 (d, J = 10,4 Hz, 1 H),
3,88 (d, J=9,2 Hz, 3H), 3,06 (s, 3H), 1,90 (m, 2 H), 1,73 (m, 1 H), 1,52 (s, 3 H), 1,05 (m, 6 H).
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Ejemplo 30 y Ejemplo 31

8-(((S)-2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(1-hidroxietil)-4,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N N7
|/

0
OH

Z
I
N

0
N N7
l
o/\;/\(
B NH
' Boc”

Parte A. (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-oxo 5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-Butilo

Se sometio(1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo, preparado como se describe en el Ejemplo 16, Parte H, a brominacion seguido de la condicién mencionada
en el Ejemplo 3, Parte A para proporcionar (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-oxo 5,6dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (1,6 g, 2,62 mmol, 77 % de rendimiento) como sélido amarillo palido.
CL/EM (ESI) m/e 518,2 [(M)", calcd para CH33BrNzO,4518,1]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 2,46 min.

%o

Parte B. (1-((9-(1-etoxivinil)-4,6 dimetil-5-o0x0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2il)carbamato
de (S)-terc-Butilo

A una solucion de (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-ox0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (500 mg, 0,964 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml), se afiadieron tributil(1-etoxivinil)estanano
(697 mg, 1,929 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (88 mg, 0,096 mmol) y DPPF (53,5 mg, 0,096 mmol). La
mezcla de reaccion se dejé agitar a 100 °C por 12h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo en
acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré que proporciond (1-((9-(1-etoxivinil)-
4,6 dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,3 g, 0,33
mmol, 34 % rendimiento bruto) como sélido marrén que se llevé a cabo sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e
510,2 [(M+H)", calcd para CaoH4oN30s, 510,3]; CL/EM tiempo de retencion (Método = C): tr = 2,60 min.

o/\;/\(
NH,
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Parte C. (S)-9-acetil-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Se tratd (1-((9-(1-etoxivinil)-4,6-dimetil-5-0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo (200 mg, 0,392 mmol) con acido clorhidrico en 1,4-dioxano (981 pl, 3,92 mmol) a 0 °C. La mezcla
de reaccion se dejo agitar a TA por 2h y después se evaporé a sequedad. El material bruto se neutralizdé con acuoso
10 % de NaHCOs3 y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secO sobre Na,SO,4 y se concentrd que
proporcioné (S)-9-acetil-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (0,11 g, 0,164
mmol, 42 % de rendimiento) como sélido marrén. El material se llevé a cabo sin purificacion adicional. CL/EM (ESI)
m/e 382,2 [(M+H)", calcd para Cz2H2sN303, 382,2]; CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 0,78 min.

Parte D. 8-(((S)-2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(1-hidroxietil)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucion de (S)-9-acetil-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (100 mg,
0,257 mmol) en Etanol (2 ml) se afiadié NaBH,4 (97 mg, 2,57 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo agitar a
TA por 16h. Después, se apagé con NH4Cl, se diluy6 con agua y se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SOs y se concentraron. La mezcla de reaccion cruda se purific6 por HPLC
preparativa que proporcioné 8-(((S)-2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(1-hidroxietil)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-
ona (0,03 g, 27 % de rendimiento) como semi-sélido amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 384,1 [(M+H)", calcd para
C22H30N303 384,2]; CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 0,73 min.

96533-072 - Se hizo la separacion quiral que proporciond dos diasteredbmeros como sélido blanquecino. El
diastereémero-1 se eluyd al momento de la retencion (Columna HPLC : (250X30X5u) Fase Movil A: 0,2 % de
Hexano DEA; M, fase B:Etanol): tr = 21,9 min.

96533-072-11 - RMN-"H (400 MHz, METANOL-dy): ppm 1,01 - 1,07 (m, 6H), 1,55 (d, J=6,46 Hz, 4H), 1,58 - 1,68 (m,
1H), 1,83 - 1,92 (m, 1H), 3,09 (s, 3H), 3,35 (d, J=1,69 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,13 - 4,19 (m, 1H), 4,28 - 4,34 (m, 1H),
5,32 (d, J=6,46 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 8,16 (d, J=5,84 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,58 (d, J=5,77 Hz, 1H).

El diasteredmero-2 se eluyd al momento de la retencion (Columna HPLC : (250X30X5u) Fase Movil A: 0,2 % DEA
Hexano; M, fase B:Etanol) tg = 24,9 min.

RMN-"H (400 MHz, METANOL-d,): ppm 1,03 (t, J=6,84 Hz, 6H), 1,43 - 1,58 (m, 5H), 1,88 (dt, J=13,73, 6,97 Hz, 1H),
3,09 (s, 3H), 3,35 (d, J=1,69 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,03 - 4,13 (m, 1H), 4,21 - 4,29 (m, 1H), 5,31 (d, J=6,40 Hz, 1H),
7,03 (s, 1H), 8,15 (d, J=5,84 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,57 (d, J=5,77 Hz, 1H).

Ejemplo 32
8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo|c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O

X
l =

\

Boc
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Parte A. (1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de terc-
butilo

8-Cloro-4,6-dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,15 g, 0,580 mmol), preparada como se describe en el Ejemplo
16, Parte G, y (1-hidroxi-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de terc-Butilo (0,161 g, 0,696 mmol) se sometieron al
acoplamiento Buchwald como se describe en el Ejemplo 16, Parte H, para proporcionar (1-((4,6-dimetil-5-oxo-5,6-
dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,22 g, 0,199 mmol, 34 %
rendimiento bruto). El producto bruto se us6 por la siguiente etapa sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 454,1
[(M+H)", calcd para CasHasN304, 454,3]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 0,93 min.

O/W
NH;

Parte B. 8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Se someti6 (1-((4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de terc-
Butilo (0,22 g, 0,199 mmol) a desproteccion del grupo Boc usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Parte E
para dar 8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-4,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (8 mg, 0,022 mmol, 11 % de
rendimiento) como sélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 354,2 [(M+H)", calcd para C21H2sN30,, 354,2]; CL/EM tiempo de
retencién (método C): tr = 1,57 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,67 min; Tiempo de retencion
HPLC (método B): tr = 9,46 min. RMN-'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm & 8,54 (s, 1H), 8,34-8,36 (sa, 1H), 8,10
(sa, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,11-4,17 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 1,70 - 1,98 (m, 2H), 1,68 (sa, 1H), 1,45 (s,
3H),1,02 - 1,08 (m, 6H).

Ejemplo 33

8-(((2S,3S)-3-amino-5-metilhexan-2-il)oxi)-4,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Parte A. (4-metil-1-oxopentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo

A una solucion de (1-hidroxi-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (2 g, 9,20 mmol) en DCM (30 ml) se
afnadié Peryodinano Dess-Martin (5,86 g, 13,81 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dej6 agitar a TA por 16h. La
mezcla de reaccion se apagd con NaHCOs, se diluyd con agua y se extrajo en acetato de etilo. La capa organica se
sec6 sobre Na;SO4y se concentrd lo cual proporcioné (4-metil-1-oxopentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo como
aceite incoloro (1,4 g, 6,50 mmol, 71 % rendimiento bruto). El material se llevé a cabo sin purificacion adicional.
RMN-"H (300 MHz, DMSO-d6): & 0,8-0,96 (m, 6H), 1,31-1,49 (m, 11H), 1,57-1,66 (m, 1H), 3,81-3,89 (m, 1H). 7,27
(d, 1H), 9,43 (s, 1H).

88



10

15

20

25

30

35

40

ES 2693771 T3

Parte B. ((3S)-2-hidroxi-5-metilhexan-3-il)carbamato de terc-Butilo

Una solucién de (4-metil-1-oxopentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (1,3 g, 6,04 mmol) en éter dietilico (50 ml)
enfriada a -78 °C y se trat6 con bromuro de metil magnesio (1,4 M en éter dietilico) (8,63 ml, 12,08 mmol). La
suspension se agitdé a 0 °C por 1h y después se agité por una hora adicional a TA. La mezcla de reaccion se apago
con NH4CI. La mezcla de reaccion se extrajo con éter dietilico (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQa, y se concentraron para proporcionar el producto, ((3S)-2-hidroxi-5-
metilhexan-3-il)carbamato de terc-Butilo (1 g, 4,32 mmol, 72 % rendimiento bruto) como aceite incoloro. El material
se llevd a cabo sin purificacion adicional. RMN-*H (300 MHz, DMSO-d6): 6 0,78-0,93 (m, 6H), 0,98 (d, 3H), 1,11-1,41
(m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,45-1,64 (m, 1H), 3,30-3,63 (m, 2H), 4,37 (d, 1H), 6,19 (d, 1H).

Parte C. ((3S)-2-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-5-metilhexan-3-il)carbamato de terc-
Butilo

A mezcla de 8-cloro-4,6-dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,05 g, 0,193 mol), ((3S)-2-hidroxi-5-metilhexan-3-
il)carbamato de terc-Butilo (0,067 g, 0,290 mmol), Cs,COs3 (0,315 g, 0,966 mol), 2-di-t-butilfosfin-2',4',6'-tri-i-propil-
1,1'-bifenilo (8,21 mg, 0,019 mol) y Pd(OAc). (2,60 mg, 0,012 mol) se recuperaron en Tolueno (2 ml) y se calento
durante la noche a 90 °C. Después del enfriamiento, la mezcla de reacciéon se concentrd, después se diluyé con
acetato de etilo y agua. La capa de acetato de etilo se recolectd, se seco sobre Na;SOs, se filtr6 y se concentrd lo
cual proporciond ((3S)-2-((4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]natftiridin-8-il)oxi)-5-metilhexan-3-il)carbamato de
terc-butilo, (70 mg, 0,154 mmol, 80 % rendimiento bruto) como sélido marrén. El producto bruto se usé por la
siguiente etapa sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 454,2 [(M+H)", calcd para CasH3sN3Oa, 454,3]; CL/IEM
tiempo de retencion (método D): tgr = 0,91 min.

Parte D. 8-(((3S)-3-amino-5-metilhexan-2-il)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Se someti6((3S)-2-((4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzol[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-5-metilhexan-3-il)carbamato de terc-
Butilo (0,16 g, 0,353 mmol) a desproteccion del grupo Boc (procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Parte E) que
proporcioné la mezcla diastereomérica 8-(((3S)-3-amino-5-metilhexan-2-il)oxi)-4,6-dimetilbenzol[c][2,7]naftiridin-
5(6H)-ona (17 mg, 0,017 mmol, 5 % de rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 354,2 [(M+H)", calcd
para C21H2sN302, 354,2]; CL/EM tiempo de retenciéon (método C): tr = 1,56 min. Tiempo de retencién HPLC (método
A): tr = 9,40 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 9,36 min. RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) 8,57 (d,
J=5,5 Hz, 1H), 8,41 (d, J=9,0 Hz, 1H), 8,15 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,15 - 7,06 (m, 2H), 4,68 (quin, J=5,9 Hz, 1H), 3,76 (s,
4H), 3,09 (s, 3H), 1,88 - 1,50 (m, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,03 (d, J=6,5 Hz, 3H), 0,98 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 34

8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-9-metoxi-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona
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Parte A. 9-bromo-8-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién de 8-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,2 g, 0,773 mmol) en acetonitrilo (4 ml) a -30
°C se afiadio acido trifluoroacético (0,089 ml, 1,160 mmol) y 1-bromopirrolidin-2,5-diona (0,151 g, 0,850 mmol). La
mezcla se calent6 a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd, se diluy6 con acetato de etilo y
exceso de 10 % de NaHCOs; acuoso. La capa de acetato de etilo se concentré. El residuo se purificdé por HPLC
preparativa para proporcionar 9-bromo-8-cloro-4,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (120 mg, 0,351 mmol, 45
% de rendimiento) como sdlido blanco. CL/EM (ESI) m/e 337,0 [(M+H)", calcd para Ci14H11BrCIN,O, 337,0]; CL/EM
tiempo de retencion (Método C): tg = 2,55 min; RMN-'H (400 MHz, METANOL-d4) ppm 3,11 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
7,81 (s, 1H), 8,20-8,26 (m, 1H), 8,68 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H).

0
N N7
l P
Cl
OMe

Parte B. 8-cloro-9-metoxi-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A mezcla de 9-bromo-8-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,05 g, 0,148 mmol), yoduro de cobre(l)
(0,031 g, 0,163 mmol), L-prolina (0,020 g, 0,178 mmol), métoxido de sodio (0,040 g, 0,741 mmol) y K,CO3 (0,041 g,
0,296 mmol) se agitaron en DMSO (1,5 ml). La mezcla se calenté a 80 °C por 16h. Después del enfriamiento, la
mezcla de reaccién cruda se diluy6é con metanol, se filtré a través de tierra diatoméacea (Celite”) y se concentr6 a
presion reducida para proporcionar 8-cloro-9-metoxi-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona, como sélido marrén
(40 mg). CL/EM (ESI) m/e 289,0 [(M)*, calcd para C1sH14CIN2O2, 289,1]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tg =

0,89 min.
(0]
N N7
l P4
O/\h/
OMe

Boc” NH

Parte C. terc-butil(1-((9-metoxi-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-
il)carbamato

8-Cloro-9-metoxi-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,04 g, 0,139 mmol) se someti6 a acoplamiento
Buchwald (Ejemplo 16, Parte H) con (1-hidroxi-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de terc-Butilo (0,048 g, 0,208 mmol)
lo cual proporcion6é (1-((9-metoxi-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-
il)carbamato de terc-butilo como sélido blanco (15 mg, 0,029 mmol, 21 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 484,2
[(M+H)", calcd para C27H3sN30s, 484,3]; CL/EM tiempo de retencion (Método C): tr = 2,42 min.

O
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Parte D. 8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-9-metoxi-4,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Se sometié (1-((9-metoxi-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato
de terc-Butilo (0,015 g, 0,031 mmol) a desproteccion del grupo Boc como por el Ejemplo 2, Parte E para
proporcionar 8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-9-metoxi-4,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (8 mg, 0,02
mmol, 63 % de rendimiento) como un sélido amarillo. CL/EM (ESQ m/e 384,2 [(M+H)", calcd para CzHsoN3zOs,
384,5]; CL/EM tiempo de retencion (Método C), tr = 6,57 min. RMN-"H (400MHz, METANOL-d4) 8,63 (d, J=6,0 Hz,
1H), 8,51 (s.a., 1H), 8,02 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 4,39 (d, J=10,5 Hz, 1H), 4,32 - 4,24 (m, 1H), 4,10 (s, 3H), 3,83 (s, 3H),
3,19 (s, 3H), 1,99 - 1,86 (m, 2H), 1,73 (d, J=9,0 Hz, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,09 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,05 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 35

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(2-hidroxipropan-2-il)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N N7
L
07
H,
OH
0
N N7
ey
o/\.)/

)

Z
O

Parte A. (S)-2-(1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-diona

8-Cloro-4,6-dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (1,4 g, 5,41 mmol) y (S)-2-(1-hidroxi-4-metilpentan-2-il)isoindolin-
1,3-diona (4,01 g, 16,23 mmol) se sometieron a acoplamiento Buchwald como se describe en el Ejemplo 16, Parte
H) para dar (S)-2-(1-((4,6-dimetil-5-oxo 5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-
diona como solido amarillo (1,4 g, 2,62 mmol, 49 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 470,2 [(M+H)", calcd para
CasH28N304 470,2]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tg = 2,05 min.

W
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Parte B. (S)-2-(1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-
1,3-diona

A una solucion de (S)-2-(1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-
1,3-diona (1g, 1,917 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se afiadié NBS (0,341 g, 1,917 mmol) y la solucién se calent6 a 80
°C durante la noche para proporcionar (S)-2-(1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-
4-metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-diona (1,2 g, 1,69 mmol, 88 % rendimiento bruto) como sélido marrén. El material se
llevé adelante sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 548,0 [(M+H)", calcd para CasH27BrNsO4 548,1; CL/EM
tiempo de retencion (método D): tgr = 0,76 min.
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Parte C. (S)-2-(1-((9-(1-etoxivinil)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)isoindolin-1,3-diona

Una solucion de (S)-2-(1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)isoindolin-1,3-diona (100 mg, 0,182 mmol), tributil(1-etoxivinil)estanano (132 mg, 0,365 mmol), DPPF (20,22 mg,
0,036 mmol) y Pd,(dba)s (16,70 mg, 0,018 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se purgé con nitrégeno por 5 min después se
calentd a 100 °C durante la noche. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, los volatiles se concentraron a
presién reducida. El residuo se recuper6 en acetato de etilo y se filtré a través de tierra diatoméacea (Celite”). Lo
filtrado organico se lavé con H,O, después salmuera, se secé sobre Na;SO,y se concentrd a presion reducida para
proporcionar (S)-2-(1-((9-(1-etoxivinil)-4,6-dimetil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo[c][ 2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)isoindolin-1,3-diona (0,15 g, 0,131 mmol, 72 % rendimiento bruto) como un sélido gomoso negro. El material se
llevé adelante sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 540,3 [(M+H)", calcd para Cs»Hz4N3Os 540,2; CL/EM
tiempo de retencion (método G): tg = 1,21 min.

Parte D. (S)-2-(1-((9-acetil-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-
1,3-diona

Se sometid  (S)-2-(1-((9-(1-etoxivinil)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo|c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)isoindolin-1,3-diona (150 mg, 0,278 mmol) a hidrdlisis acida para proporcionar (S)-2-(1-((9-acetil-4,6-dimetil-5-oxo-
5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-i)oxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-diona (0,1 g, 0,14 mmol, 51 % de
rendimiento) como sélido marrén. El material bruto se llevo adelante sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e
512,1 [(M+H)", calcd para CsoHs0N30s 512,2; CL/EM tiempo de retencién (método D): tz = 0,89 min.
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Parte E. (S)-2-(1-((9-(2-hidroxipropan-2-il)-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-
2-il)isoindolin-1,3-diona

A una solucion de (S)-2-(1-((9-acetil-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)isoindolin-1,3-diona (220 mg, 0,430 mmol) en THF (6 ml) se afadié bromuro de metil magnesio (1,4 M en éter
dietilico) (0,922 ml, 1,290 mmol) a -10°C y se agité por durante la noche a TA. La mezcla de reaccion se apag6é
cuidadosamente con agua y se diluyé con EtOAc. La capa organica se separ0, se secO sobre sulfato de sodio y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar (S)-2-
(2-((9-(2-hidroxipropan-2-il)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzol[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-
1,3-diona (0,2 g, 0,152 mmol, 35 % de rendimiento) como un sélido gomoso marrén. CL/EM (ESI) m/e 528,2
[(M+H)", calcd para Cs1H34N30s 528,2; CL/EM tiempo de retencion (método D): tz = 0,89 min.

“6

Parte F. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(2-hidroxipropan-2-il)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

zﬁ

A una soluciéon de (S)-2-(1-((9-(2-hidroxipropan-2-il)-4,6-dimetil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-diona (200 mg, 0,152 mmol) in etanol (5 ml), se afiadi6 hidrazina (4,76 ul, 0,152 mmol)
a TA después la mezcla se calenté a 60 °C por 4h. La mezcla de reaccion se filtrd, se concentrd y se purificé por
HPLC preparativa para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(2-hidroxipropan-2-il)-4,6-
dimetilbenzolc][2, 7]naft|r|d|n 5(6H)-ona como sélido blanco (9 mg, 0,021 mmol, 14 % de rendimiento). CL/EM (ESI)
m/e 398,0 [(M+H)", calcd para Cz3Hs,N303 398,2]; CL/EM tiempo de retencién (método G): tg = 1,99 mm Tiempo de
retencién HPLC (método A): tr = 8,63 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 9,79 min. RMN- H (400 MHz,
METANOL-d4) ppm 0,94 - 1,10 (m, 6H), 1,25 - 1,37 (m, 1H), 1,49 - 1,78(m, 7H), 1,82 - 1,93 (m, 1H), 2,96 - 3,19 (m,
2H), 3,56 - 3,65 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,16 - 4,29 (m, 1H), 4,34 - 4,49 (m, 1H), 7,01 - 7,15 (m, 1H), 8,10 - 8,22 (m,
1H), 8,51 - 8,64 (m, 2H).

Ejemplo 36

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-etil-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

"6
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Parte A: (1-((4,6-dimetil-5-ox0-9-vinil-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-Butilo

A la solucion de  (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
ill)carbamato de (S)-terc-Butilo (300 mg, 0,579 mmol), preparada como se describe en el Ejemplo 3, Parte A, en la
mezcla del disolvente se afiadié tolueno (10 ml), agua (0,5 ml) y etanol (2 ml) carbonato de sodio (184 mg, 1,736
mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (33,4 mg, 0,029 mmol) y 2,4,6-trivinil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano con piridina
(2:1) (167 mg, 0,694 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificd por 30 min. Después la mezcla de reaccion se
dej6 agitar a 90 °C por 16 h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente la mezcla se filtr6 a través de tierra
diatomacea (Celite®) eluyendo con EtOAc. Lo filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se recuperd en
EtOAc y agua. La solucién se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (10 ml), salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presiéon
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (60 % acetato de etilo en hexano) para
proporcionar (S)-terc-Butilo (1-((4,6-dimetil-5-0x0-9-vinil-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato (300 mg, 0,110 mmol, 19 % de rendimiento) como un semisolido amarillo palido. CL/EM, (ESI) m/z
466,5 [(M+H)", calcd para Cz7H3sN304 466,3]; CL/EM tiempo de retencién (método E): tz = 1,18 min.

"6

Parte B: (1-((9-etil-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-i)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-Butilo

Una soluciéon de (1-((4,6-dimetil-5-ox0-9-vinil-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo (50 mg, 0,107 mmol) en MeOH (3 ml) se desgasificd con nitrégeno por 5 min, se afiadi6 después
paladio en carbono (1,143 mg, 10,74 umol). La mezcla de reaccion se dejé agitar bajo un balén de hidrégeno por 16
h. La mezcla de reaccién después se filtr6 a través de tierra diatomacea (Celite®) y lo filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo se purific6 por TLC preparativa (2 % de MeOH en MDC) para proporcionar (1-((9-etil-4,6-dimetil-
5-0x0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (31 mg, 0,058 mmol,
54 % de rendimiento) como sélido amarillo palido. CL/EM, (ESI) m/z 468,5 [(M+H)", calcd para Cx7H3sN304 468,3];
CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 1,31 min.

"6

Parte C: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-etil-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el compuesto del titulo (4 mg, 10,62 umol,
33 % de rendimiento) como una goma amarillo palido. CL/EM, (ESI) m/z 368,4 [(M+H)", calcd para CoHzoN3O:
368,2]; CL/EM tiempo de retenciéon (método B): tr = 2,18 min. Tiempo de retenciéon HPLC (método A): tr = 8,87 min;
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Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 9,53 min.RMN-"H (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,51 (d, J=5,60 Hz, 1H)
8,17 (s, 1H) 8,13 (d, J=5,60 Hz,1H) 6,97 (s, 1H) 4,17-4,20(m, 1H) 4,04 - 4,04 (m, 1H) 3,76 (s, 3H) 3,31 - 3,38 (m, 1H)
3,06(s, 3H) 2,80 - 2,82 (m, 2H) 1,81- 1,89 (m, 1H) 1,53-1,58 (m, 1H) 1,45- 1,50 (m, 1H) 1,27 -1,31 (m, 3H), 0,98-1,02
(m, 6H).

Ejemplo 37 (Enantidmero 1) y Ejemplo 38 (Enantibmero 2) (R)-8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-4,6-
dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona y  (S)-8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo(c][2, 7]naftiridin-
5(6H)-ona

O?

OW _
< 'NH, NH,

La resolucion de 8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-4,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona, preparada en el
Ejemplo 32, se llevé a cabo por HPLC quiral (Método: Co-disolvente: 0,3 % de DEA en metanol, Columna: Chiralpak
AD H (250 x 21) mm 5u) resultando en dos enantiomeros. No se determiné la estereoquimica absoluta de cada
enantiomero.

Enantiémero-1: CL/EM (ESI) m/e 354,2 [(M+H)", calcd para CziH2sNsO,, 354,2]; CL/EM tiempo de retencién
(método C): tg = 1,57 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,67 min; Tiempo de retencion HPLC
(método B): tr = 9,46 min. RMN-'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm & 8,54 (s, 1H), 8,34-8,36 (sa, 1H), 8,10 (sa,
1H), 7,06 (s, 1H), 4,11-4,17 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 1,70 - 1,98 (m, 2H), 1,68 (sa, 1H), 1,45 (s,
3H),1,02 - 1,08 (m, 6H); HPLC Quiral tiempo de retencion, tgr = 9,36 min.

Enantiémero-2: CL/EM (ESI) m/e 354,2 [(M+H)", calcd para CziH2sN3O,, 354,2]; CL/EM tiempo de retencion
(método C): tr = 1,57 min. HPLC (Método B) tiempo de retencién (método A): tr = 8,67 min; Tiempo de retencion
HPLC (método B): tr = 9,46 min. RMN-"H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm & 8,54 (s, 1H), 8,34-8,36 (sa, 1H),
8,10 (sa, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,11-4,17 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 1,70 - 1,98 (m, 2H), 1,68 (sa, 1H), 1,45
(s, 3H),1,02 - 1,08 (m, 6H); HPLC Quiral (Método B) tiempo de retencién: tr = 10,68 min.

Ejemplo 39

(S)-8-((2-(dimetilamino)-4-metilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Z

PN

A una solucion agitada de (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,06 g, 0,184
mmol) (sintesis descrita en el Ejemplo 2, Parte E) en acido férmico (0,035 ml, 0,922 mmol) se afiadié formaldehido
(0,025 ml, 0,922 mmol) a temperatura ambiente. Entonces la mezcla de reaccion después se calent6 a reflujo por 16
h. La mezcla de reaccién se concentrdé a presion reducida. El residuo se diluyé con 50 ml de agua y se extrajo con
80 ml de diclorometano. La capa organica se separd, se secé sobre sulfato de sodio, y se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa (acetonitrilo/agua/ NHsOAc 10 mM) para proporcionar (S)-
8-((2-(dimetilamino)-4-metilpentil)oxi)-6 metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (8 mg, 0,021 mmol, 11 % de
rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 354,0 [(M+H)", calcd para C21H2sN302, 354,5]; CL/EM tiempo
de retencion (método C): tr = 1,85 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,02 min; Tiempo de retencién
HPLC (método B): tg = 9,19 minRMN-"H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1,01 (d, J = 6,80 Hz, 6H), 1,50-1,61 (m,
2H), 1,73-1,80 (m, 1H), 2,52 (s, 1H), 3,15-3,16 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 4,23-4,31 (m, 2H), 7,04 (d, J = 8,00 Hz, 2H),
8,15 (s, 1H), 8,30 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,39 (s, 1H).
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Ejemplo 40

(S)-8-((2-(dimetilamino)-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

PN

A una suspensiéon de (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,1 g, 0,295
mmol) (sintesis descrita en el Ejemplo 16, parte 1) en acido férmico (0,011 ml, 0,295 mmol) se afiadi6é formaldehido
(8,12 pL, 0,295 mmol) a TA. La mezcla de reaccion se calenté a 100 [IC por 16 h en un tubo sellado. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se concentrd a presién reducida. El residuo después se dividié entre
agua (50 ml) y diclorometano (80 ml). La capa organica se separd, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC de fase inversa (acetato de amonio 10mM/AcCN) para
proporcionar (S)-8-((2-(dimetilamino)-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (30 mg, 0,078
mmol, 26 % de rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 368,0 [(M+H)", calcd para Co2Hz0N302, 368,2];
CL/EM tiempo de retencion (Método C): tr = 1,86 min. Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 7,98 min; Tiempo
de retencion HPLC (método B): tr = 9,44 min.RMN-"H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 8 1,01 (d, J = 6,80 Hz, 6H),
1,61-1,95 (m, 3H), 2,66-2,69 (m, 6H), 3,06 (s, 3H), 3,37-3,43 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 4,37 (d, J = 4,80 Hz, 2H), 7,04-
7,08 (m, 2H), 8,10 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 5,60 Hz, 1H).

Ejemplo 41

8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-9-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

OW
Cl NH;

A la solucién agitada de 8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-4,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (Preparada en
el Ejemplo 32, Parte B) (0,08 g, 0,226 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se afiadié NCS (0,030 g, 0,226 mmol)) a TAy la
mezcla de reaccidn se agité por 2h. La mezcla después se evapor6 a sequedad. El residuo se purificd por HPLC de
fase inversa (0,1 % de TFA en agua/AcCN) para proporcionar 8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-9-cloro-4,6-
dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (12 mg, 0,030 mmol, 13 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 388,0 [(M+H)",
calcd para Cz1H27CIN3O2, 388,2] como un soélido blanquecino. CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 2,13 min.
Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,97 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 10,16 min. RMN-
'H (400MHz, METANOL-d,) & ppm 0,99-1,02 (m, 6H), 1,30 (s, 3H), 1,54-1,66 (m, 2H), 1,84-1,90 (m, 1H), 3,05 (s,
1H), 3,73 (s, 1H), 4,04 (q, J = 23,20 Hz, 2H), 7,03 (s, 1H), 8,06 (d, J = 6,00 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,54 (d, J = 6,00
Hz, 1H).

Ejemplo 42
(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4-metoxi-6-metilbenzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

OMe O
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Parte A. 3-6xido de 8-cloro-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridina

A la solucién agitada de 8-cloro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (1,0 g, 4,09 mmol), preparada como se
describe en el Ejemplo 2, Parte C, en DCM (20 ml) enfriada a 0°C se afiadi6 m-CPBA (1,763 g, 10,22 mmol). La
mezcla de reaccion después se calent6é a temperatura ambiente y se agitd por 4 h. La mezcla de reaccion después
se diluyd con diclorometano (100 ml) y se lavd con solucion de bicarbonato de sodio saturado (200 ml), solucion de
salmuera (50 ml). Los organicos después se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y concentraron para
proporcionar 3-6xido de 8-cloro-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridina (1,0 g, 3,84 mmol, 94 % rendimiento
bruto) como un sélido amarillo. El material se llevé a cabo sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 261,0, [(M+H)",
calcd para Ci13H10CIN20O3, 261,0]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,65 min.

Cl O

Parte B. 4,8-dicloro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién agitada de 3-6xido de 8-cloro-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridina (0,5 g, 1,918 mmol) en
POCI; (3,58 ml, 38,4 mmol) se calento a reflujo por 6 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida. El
residuo después se dividio entre diclorometano (100 ml) y solucién de bicarbonato de sodio saturado (200 ml). La
capa organica se separ0 y se lavé nuevamente con solucion de salmuera (50 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio, y
se concentr6 para proporcionar 4,8-dicloro-6 metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,3 g, 1,075 mmol, 56 %
rendimiento bruto). El material se llevé a cabo sin purificacién adicional. CL/IEM (ESI) m/e 280,8, [(M+2H)", calcd
para Ci13HgCl2N20, 280,8]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tg = 2,06 min.

OMe O

N7~ N

'/

Cl
Parte C. 8-cloro-4-metoxi-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucion de 4,8-dicloro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (1,0 g, 3,58 mmol) en MeOH (1 ml) se afiadié
métoxido de sodio (0,806 ml, 3,58 mmol). La mezcla resultante se calentd en un microondas a 80°C por 25 min. La
mezcla de reaccion después se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica
se separ0, se secO sobre sulfato de sodio y se evaporé a sequedad para proporcionar 8-cloro-4-metoxi-6-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (0,4 g, 1,391 mmol, 39 % rendimiento bruto) como un sélido marréon. El
material se llevé a cabo sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 274,8 [(M+H)", calcd para C14H12CIN,O,, 275,0];
CL/EM tiempo de retencion (método C): tgr = 2,06 min.

OMe O
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Parte D. (1-((4-metoxi-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo(c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar el producto del titulo (0,1 g, 0,135 mmol,
62 % de rendimiento) como un semi sélido. CL/EM (ESI) m/e 456,0, [(M+H)", calcd para CzsHs4N30s, 456,2]; CL/EM

tiempo de retencion (método C): tgr = 2,26 min.

OMe O

O/\é/\r
NH,

Parte E. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4-metoxi-6 metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el producto del titulo (10 mg, 0,027 mmol,
20 % de rendimiento) como una goma. CL/EM (ESI) m/e 356,0, [(M+H)", calcd para CyoH2sN303, 356,4]; CL/IEM
tiempo de retencién (método C): tg = 1,83 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,48 min; Tiempo de
retencion HPLC (método B): tr = 7,61 min. RMN-'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 8,24 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,13 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J=6,0 Hz, 1H), 6,99 - 6,91 (m, 1H), 6,90 (d, J=2,5 Hz, 1H), 4,11 (dd, J=9,5, 4,0 Hz, 1H), 4,06
(s, 3H), 3,92 (dd, J=9,3, 7,3 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 1,93 - 1,81 (m, 1H), 1,45 (td, J=7,7, 6,3 Hz, 2H), 1,03 (d, J=6,5 Hz,
3H), 1,01 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 43

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N N7
| =
O/YY
Cl NH,
0
DS
P4

Parte A. (1-((9-cloro-6-metil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo

El (4-metil-1-((6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,4 g,
0,714 mmol), preparada como se describe en el Ejemplo 19, Parte B, se someti6 a cloracion usando NCS como se
describe en el Ejemplo 41, para proporcionar (1-((9-cloro-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,3 g, 0,437 mmol, 61 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
CL/EM (ESI) m/e 460,2 [(M+H)", calcd para C24H31CIN3O4, 460,2]; CL/EM tiempo de retencion (Método C) tr = 2,17
min.
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Parte B. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-6 metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Se sometid(1-((9-cloro-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-Butilo a desproteccién de Boc, como se describe en el Ejemplo 2, Parte E, para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-
metilpentil)oxi)-9-cloro-6 metilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,1 g, 0,27 mmol, 72 % de rendimiento) como un
sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 360,2 [(M+H)", calcd para CioH23CIN3O,, 360,1]; Tiempo de retencién HPLC
(método A): tr = 8,94 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tg = 5,4 min. RMN-"H (400 MHz, METANOL-d4) &
ppm 9,43 (d, J=0,50 Hz, 1H), 8,76 (d, J=5,52 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,16 - 8,20 (m, 1H), 7,10 (s, 1H), 4,23 - 4,27 (m,
1H), 4,02 - 4,08 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,34 - 3,40 (m, 1H), 1,84 - 1,94 (m, 1H), 1,42 - 1,58 (m, 2H), 1,03 (dd, J=8,66,
6,65 Hz, 6H).

Ejemplo 44

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-6-(2-hidroxietil)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O
NTX N/\/OH
| =
v d
NH,
O
N N/\/OH
l
Cl

Parte A. 8-cloro-6-(2-hidroxietil)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién agitada de 8-clorobenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (80 mg, 0,347 mmol) en DMF anhidro (5 ml) bajo
una atmésfera de nitrégeno se afiadié carbonato de etilo (122 mg, 1,387 mmol), K.CO3 (96 mg, 0,694 mmol), y 18-
corona-6 (18,31 mg, 0,069 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 80 °C por 12 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua (10 ml) se extrajo nad con acetato de etilo (2x20 ml). Las capas de acetato de etilo combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para proporcionar 8-cloro-6-(2-
hidroxietil)benzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (80 mg, 0,291 mmol, 84 % rendimiento bruto). El material se llevéd a cabo
sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 275,0 [(M+H)*, calcd para C14H12CIN,O», 275,1]; RMN-"H (400 MHz,
MeOD) & 9,55 (s, 1H), 8,87 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,50 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,34 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,88 (d, J=1,6 Hz, 1H),
7,44 (dd, J=8,4, 2,0 Hz, 1H), 4,57 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,96 (t, J=6,0 Hz, 2H).
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Parte B. (1-((6-(2-hidroxietil)-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar (1-((6-(2-hidroxietil)-5-ox0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (60 mg, 0,132 mmol, 45 % de
rendimiento) como un aceite blanco, CL/EM (ESI) m/e 456,2, [(M+H)", calcd para CosHz4N3Os, 456,2]; CL/EM tiempo
de retenciéon (método C): tg = 1,81 min.

O

N N/\/OH

~

Parte C. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-(2-hidroxietil)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-(2-
hidroxietil)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (6 mg, 0,015 mmol, 12 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
CL/EM (ESI) m/e 356,2, [(M+H)", calcd para C20H26N303, 356,2]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,59
min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 7,66 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 7,99 min.
RMN-"H (400 MHz, MeOD) & 9,50 (s, 1H), 8,79 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,47 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,29 (d, J=5,6 Hz, 1H),
7,34 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,14 (dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,59 (t, J=6,4 Hz, 2H), 4,34 (dd, J=10,0, 3,6 Hz, 1H), 4,17 (dd,
J=10,0, 6,4 Hz, 1H), 3,98 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,63-3,53 (m, 1H), 1,92-1,80 (m, 1H), 1,66 — 1,59 (m, 2H), 1,06 - 1,03 (m,
6H).

Ejemplo 45

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-6-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N N CF,
o~
O/YY
NH,
0
NN CR,
| H
-
F Cl

Parte A. 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)nicotinamida

A solucién agitada de acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)nicotinico (300 mg, 1,192 mmol), preparada como se describe en
el Ejemplo 2, Parte A, en DMF anhidro (2 ml) bajo nitrégeno se afiadi6 HOBT (365 mg, 2,384 mmol), DIEA (0,927 ml,
4,77 mmol) y EDC (343 mg, 1,788 mmol). La mezcla de reaccion enfriada a 0 °C y se tratd6 con 2,2,2-
trifluoroetanamina (236 mg, 2,384 mmol) por goteo y se calentd a TA y se dej6 agitar por 12 h. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-
(2,2,2-trifluoroetil)nicotinamida (200 mg, 0,601 mmol, 50 % rendimiento bruto) como un soélido amarillo. CL/EM (ESI)
m/e 333,2, [(M+H)", calcd para C14H10CIF4N-0, 333,0]; CL/EM tiempo de retencién (método A): tg = 1,66 min.
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Cl
Parte B. 8-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetil)benzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte C para proporcionar 8-cloro-6-(2,2,2-

trifluoroetil)benzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (150 mg, 0,480 mmol, 80 % de rendimiento) CL/EM (ESI) m/e 313,1,
[(M+H)", calcd para C14HsCIFsN,0, 313,0]; CL/EM tiempo de retencion (método D): tr = 0,95 min.

0
N N CF,
| =
O/\é/\(
NH
Boc”

Parte C. (4-metil-1-((5-0x0-6-(2,2,2-trifluoroetil)-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar (4-metil-1-((5-ox0-6-(2,2,2-trifluoroetil)-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (100 mg, 0,203 mmol, 42 % de
rendimiento) como un sélido marrén. CL/EM (ESI) m/e 494,5, [(M+H)*, calcd para CasHa1F3N3O4 494,2]; CL/EM
tiempo de retencion (método C): tr = 2,17 min.

Parte D. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-(2,2,2-
trifluoroetil)benzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (25 mg, 0,061 mmol, 30 % de rendimiento), sélido blanco. CL/EM (ESI)
m/e 394,2, [(M+H)", calcd para CaoH23F3N30,, 394,2]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 1,78 min. Tiempo
de retenciéon HPLC (método A): tz = 5,26 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 5,60 min. RMN-'H (400
MHz, MeOD) & 9,49 (s, 1H), 8,81 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,46 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,28 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,23 (s a, 1H),
7,15 (dd, J=8,8, 2,0 Hz, 1H), 5,32 (dd, J=8,8, 6,4 Hz, 2H), 4,21 (dd, J=9,2, 3,6 Hz, 1H), 4,03 (dd, J=9,2, 7,2 Hz, 1H),
3,40-3,33 (m, 1H), 1,92-1,80 (quin, J=6,8, 1H), 1,52 — 1,46 (m, 2H), 1,02 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,00 (d, J=6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 46
(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-etil-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona
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Parte A. (4-metil-1-((6-metil-5-0x0-9-vinil-5,6-dihidrobenzo|[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-
tercbutilo

A mezcla de (1-((9-bromo-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo (0,250 g, 0,496 mmol) (preparada como se describe en el Ejemplo 3, Parte B) complejo 2,4,6-
trivinilciclotriboroxano piridina (0,239 g, 0,991 mmol), Na,COs (0,158 g, 1,487 mmol) y Pd(PPhs)s (0,029 g, 0,025
mmol) en tolueno (1 ml) agua (0,1 ml), y etanol (0,3 ml) se purgd con gas nitrégeno y se calentdé a 90 °C por 16 h.
Después del enfriamiento, la mezcla de reaccion se transfiri6 a embudo separador que contiene agua (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (60 % acetato
de etilo:éter de petréleo) para proporcionar a (4-metil-1-((6-metil-5-0x0-9-vinil-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-
iloxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,150 g, 0,166 mmol, 34 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
CL/EM (ESI) m/e 452,4, [(M+H)", calcd para CasHzaN3Oa, 452,2]; CL/EM tiempo de retencion (método D): tr = 0,95

Parte B. (1-((9-etil-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-i)oxi)-4-metilpentan 2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo

Zj

Una mezcla de (4-metil-1-((6-metil-5-0x0-9-vinil-5,6-dihidrobenzo(c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo (0,15 g, 0,332 mmol) y paladio en carbono (0,075 g, 0,070 mmol) en MeOH (3 ml) y acetato de etilo (3
ml) se agité a TA bajo un bal6n de gas hidrégeno por 24 h. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de tierra
diatomacea (Celite®) y lo filtrado se concentr6 a presién reducida. El residuo se purificd por TLC prep. (60 % acetato
de etilo y éter de petroleo) para proporcionar (1-((9-etil-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan 2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,11 g, 0,133 mmol, 40 % de rendimiento) como un semi soélido
amarillo. CL/EM (ESI) m/e 454,4, [(M+H)", calcd para CasHasN3Oa, 454,3]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tr

= 0,96 min.

Parte C. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-etil-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el compuesto del titulo (55 mg, 0,155 mmol,
64 % de rendimiento) como un solido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 354,2, [(M+H)", calcd para Ca:1HzgN302, 354,2];
CL/EM tiempo de retenciéon (método C): tr = 1,94 mln Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 8,76 min; Tiempo
de retencion HPLC (método B): tr = 5,19 min. RMN- 'H (400 MHz, MeOD) 6 9,52 (s, 1H), 8,81 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,51
(d, J=8,8 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,76-3,84 (m, 1H), 2,86-2,93
(m, 2H), 1,81-1,90 (m, 2H), 1,63 — 1,81 (m, 1H), 1,35 (m, 3H), 1,05 (m, 6H).
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Ejemplo 47

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-isopropil-6-metilbenzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

PG
6

Parte A. (4-metil-1-((6-metil-5-0x0-9-(prop-1-en-2-il)-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato
de(S)-terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 46, Partes A y B para proporcionar (4-metil-1-((6-metil-5-oxo-9-(prop-1-
en-2-il)-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (100 mg, 0,215 mmol, 90 %
de rendimiento) como un sélido. CL/EM (ESI) m/e 466,4, [(M+H)", calcd para Ca7H3sN304, 466,3]; CL/EM tiempo de

retencion (método C): tg = 2,22 min.

Parte B. (1-((9-isopropil-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato (S)-terc-
Butilo

Una mezcla de (4-metil-1-((6-metil-5-0x0-9-(prop-1-en-2-il)-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,1 g, 0,215 mmol) y paladio en carbono (0,07 g, 0,066 mmol) en MeOH (3 ml) y
acetato de etilo (3 ml) se agité a TA bajo un bal6n de gas hidrégeno por 24 h. La mezcla de reaccion se filtré a través
de tierra diatomacea (Celite®) y lo filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar (1-((9-isopropil-6-metil-
5-o0x0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,04 g, 2,464 mmol, 1
% de rendimiento) como un aceite marrdn, que se llevo a cabo sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 468,4,
[(M+H)", calcd para C27H3sN304, 468,3]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 1,00 min.

"6
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Parte C. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-isopropil-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el producto del titulo (12,05 mg, 0,033
mmol, 99 % (pureza) como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 368,2, [(M+H)", calcd para CzHzoNzO,, 368,2];
CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,97 min. Tlempo de retencién HPLC (método A): tgr = 7,28 min; Tiempo
de retencion HPLC (método B): tr = 10,15 min. RMN- H (400 MHz, MeOD) & ppm 9,54 (s, 1H), 8,82 (d, J=6,0 Hz,
1H), 8,60 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,41 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,74-3,84 (m, 1H),
3,61 (m, 1H), 1,80-1,90 (m, 2H), 1,64 — 1,81 (m, 1H), 1,35-1,43 (m, 6H), 1,02-1,11 (m, 6H).

Ejemplo 48

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-6-metil-9-(oxazol-5-il)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O/\;/Y
NH,

len

Boc

Parte A. 1-(9-formil-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-
Butilo

Una mezcla de (4-metil-1-((6-metil-5-ox0-9-vinil-5,6-dihidrobenzo(c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo (300 mg, 0,664 mmol) (preparada como se describe en el Ejemplo 46, Parte A) tetroxido de cesio (2,5
% en 2-metil-2-propanol) (4,17 ul, 0,013 mmol), y 2,6-dimetilpiridina (0,155 ml, 1,329 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y
agua (2 ml), enfriada a 0°C, se agitd por 15 min. Se afiadi6 metaperyodato de sodio (568 mg, 2,66 mmol) y la
reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agit6 por 2 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de tierra
diatomacea (Celite®), eluyendo con EtOAc. La capa EtOAc se lavo con NaHCO;3; acuoso saturado, H-O, después
salmuera. La capa organica se secd con Na,;SOu, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice (EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar (1-((9-formil-6-metil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (160 mg, 0,353 mmol, 53 % de
rendimiento) como un sélido gomoso. CL/EM (ESI) m/e 454,1, [(M+H)", calcd para C2sH32N3Os, 454,2].

ZIII

Boc

Parte B. (4-metil-1-((6-metil-9-(oxazol-5-il)-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo

Una mezcla de (1-((9-formil-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo (100 mg, 0,220 mmol), K.CO3 (33,5 mg, 0,243 mmol) y TOSMIC (47,4 mg, 0,243 mmol) en MeOH (5
ml) se calenté a 60 °C por 2 h. Después del enfriamiento, el MeOH se retird a presion reducida y el residuo se
recuperd en acetato de etilo. La capa organica se lavd con H;O, seguido por NaHCO; saturado, se sec6 sobre
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Na,SOs y se concentr6 a presion reducida para proporcionar (4-metil-1-((6-metil-9-(oxazol-5-il)-5-0x0-5,6-
dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (50 mg, 0,054 mmol, 24 % rendimiento
bruto) como una goma. El material se llevé a cabo sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 493,4, [(M+H)", calcd
para Cz7H33N40s, 493,6]; CL/EM tiempo de retencion (método E): tg = 1,08 min.

o)
N
l =
OW
26 NH,
N=/

Parte C. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-6-metil-9-(oxazol-5-il)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-6-metil-9-
(oxazol-5-il)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (15 mg, 0,038 mmol, 29 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
CL/EM (ESI) m/e 393,2, [(M+H)", calcd para Ca2H2sN4O3, 393,2]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,70
min. Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 8,89 min; Tiempo de retenciéon HPLC (método B): tr = 9,12 min.
RMN-"H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1,07 - 1,13 (m, 6 H) 1,75 (d, J=6,78 Hz, 1 H) 1,81 - 1,93 (m, 2 H) 3,91 (s, 3
H) 3,94 - 4,00 (m, 1 H) 4,55 (dd, J=11,04, 6,53 Hz, 1 H) 4,67 (dd, J=10,92, 3,39 Hz, 1 H) 7,30 (s, 1 H) 7,71 (s, 1 H)
8,43 (s, 1 H) 8,55 (d, J=5,52 Hz, 1 H) 8,90 (s, 2 H) 9,59 (s, 1 H).

Ejemplo 49

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-bromo-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

0
NI X~ "NH
Z
o/\e/\(
Br NH,
0
N “NH,
l =
F cl

Parte A. 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metilnicotinamida

Se recupero6 acido 4-(4-Cloro-2-fluorofenil)-2-metilnicotinico (9 g, 33,9 mmol) (descrito previamente en el Ejemplo 16,
Parte E) en DCM (50 ml) y enfriada a 0 °C. La solucidn se traté con cloruro de oxalilo (14,83 ml, 169 mmol) seguido
por adicion lenta de DMF (1 ml). La mezcla se calentdé a 40°C por 3 h. Después del enfriamiento, los volatiles se
removieron a presién reducida. El residuo se recuperé en DCM (25 ml) enfriada a 0°C, y se afiadieron lentamente
TEA (22,08 ml, 158 mmol) y cloruro de amonio (16,94 g, 317 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente por
1 h, la mezcla de reaccion se lavé con NaHCOs3; acuoso saturado (10 ml), agua (10 ml), y salmuera (10 ml). La capa
organica se separ6 y se secO con NaxSOg4 para proporcionar la 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metilnicotinamida (3,5 g,
13,2 mmol, 42 % rendimiento bruto) como un sélido marrén. El material se llevo adelante sin purificacién adicional.
CL/EM (ESI) m/e 264,4 [(M)", calcd para C13H10CIFN2O 264,0] CL/EM tiempo de retencion (método C): tg = 1,58 min.
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Cl
Parte B. 8-cloro-4-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte C para proporcionar 8-cloro-4-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-
ona (800 m g, 3,14 mmol, 24 % de rendimiento, 96 % de pureza) como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 245,1
[(M+H)", calcd para C13H10CIN,O 245,04] CL/EM tiempo de retencién (método D): tg = 0,52 min.

Cl
Parte C. 8-cloro-6-(4-metoxibencil)-4-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 17, Parte G para proporcionar 8-cloro-6-(4-metoxibencil)-4-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (710 m g, 1,362 mmol, 56 % de rendimiento) como una goma marrén. CL/EM
(ESI) m/e 365,1 [(M+H)", calcd para C21H1sCIN,O> 365,1] CL/EM tiempo de retencién (método D): tg = 0,8 min.

Parte D. 1-(6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo([c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar 1-(6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo (130 mg, 0,21 mmol, 31 % de
rendimiento, 88 % de pureza) como una goma marrén. CL/EM (ESI) m/e 546,2 [(M+H), calcd para CazzH4oFN3Os
546,3] CL/EM tiempo de retenciéon (método D): tr = 0,94 min.

Parte E. 1-(9-bromo-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 3, Parte A para proporcionar 1-(9-bromo-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-
o0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo (140 mg, 0,146 mmol, 61
% de rendimiento, 65 % de pureza) como un sélido rojo anaranjado. CL/EM (ESI) m/e 624,2 [(M+H)", calcd para
C32H39BrNsOs 624,2] CL/EM tiempo de retencion (método D): tgr = 0,98 min.
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Br H

-~

Boc

Parte F. 1-(9-bromo-4-metil-5-o0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-
Butilo

La desproteccion de PMB se llevo a cabo usando nitrato de amonio cérico como se describe en Protective Groups in
organic synthesis (Greene, Wuts; 3% ed., 1999, John Wiley & Sons, Inc.) proporciond 1-(9-bromo-4-metil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo (60 mg, 0,12 mmol, 93 % de
rendimiento) como un sélido rojo. CL/EM (ESI) m/e 504,1 [(M+H)", calcd para C24H31BrNsO, 504,14] CL/EM tiempo
de retenciéon (método D): tg = 0,91 min.

)

OW
Br NH,

Parte G. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-bromo-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-bromo-4-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (12 mg, 0,029 mmol, 35 % de rendimiento, 98 % de pureza) como un soélido
blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 402,0 [(M)’, calcd para C19H21BrN3zO2 402,1] CL/EM tiempo de retenciéon (método C):
tr = 2,19 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,52 min y Tiempo de retencion HPLC (método B): tr =
9,02 min. RMN-'H (400MHz, METANOL-d,) 5 ppm 8,67 (s, 1H), 8,64 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,30 (d, J=6,0 Hz, 1H), 6,98
(s, 1H), 4,85 — 4,43 (m, 1H), 4,31 — 4,27 (m, 1H), 3,82 — 3,80 (m, 1H), 3,13 (s, 3H), 1,88 - 1,80 (m, 2H), 1,76 - 1,71
(m, 1H), 1,09 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,07 (d, J=6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 50

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4-((4-metoxibencil)amino)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

/©/\NH o)
MeO N N7

~

Preparada como se describe en el Ejemplo 17, Parte H y Ejemplo 2, Parte E para proporcionar clorhidrato de (S)-8-
((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4-((4-metoxibencil)amino)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (19 mg, 0,038 mmol,
26 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 461 [(M+H)", calcd para Ca7HzsN4Os, 461,25];
CL/EM tiempo de retencion (método B): tr = 1,42 min. Tiem?o de retencion HPLC (método A): tr = 11,09 min;
Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 12,68 min. RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,09 (s.a. 1 H), 8,40 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 8,24 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,07 (s, 3H), 7,45 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,33 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,07 — 7,06 (m,
2H), 6,95-6,91 (m, 2H), 4,67 (d, J=5,2 Hz, 1H), 4,38 (dd, J=10,4, 3,2 Hz, 2H), 4,21 (dd, J=10,8, 6,8 Hz, 1H), 3,75 (s,
3H), 3,68 (s, 3H), 3,62 (s a, 1H), 1,80 (quin, J=6,8, 1H), 1,59-1,55 (m, H), 0,95 (d, J=6,4 Hz, 3H), 0,94 (d, J=6,4 Hz,
3H).
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Ejemplo 51

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(4-fluorofenil)-6 metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N N7
I/

v d

l NH,

F

(0]

N N7

Parte A. (1-((9-(4-fluorofenil)-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo

El  (1-((9-bromo-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo (150 mg, 0,297 mmol) (preparado como se describe en el Ejemplo 3, Parte A acido) 4-fluorofenilborénico (49,9
mg, 0,357 mmol), Cs,CO3 (291 mg, 0,892 mmol) y aducto PdClx(dppf)-CH.Cl, (12,14 mg, 0,015 mmol) en 1,4-
dioxano (8 ml) y agua (0,4 ml) se desgasificd con gas nitrdgeno por 5 min después se calenté a 80 °C durante la
noche. La mezcla de reaccidn se enfrié6 a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo se
recuperé en diclorometano (10 ml) y agua (8 ml). La capa organica se separd, se secé con sulfato de sodio, se filtrd
y se concentr6 a presion reducida para  proporcionar  (1-((9-(4-fluorofenil)-6-metil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,13 g, 0,09 mmol, 31 % de
rendimiento) como una goma marrén. El material se llevé adelante sin purificacion adicional. CL/EM, (ESI) m/z 520,4
[(M+H)", calcd para CaoHasFN3O4 520,25]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 1,08 min.

o)

N N7
I/

O/\'Q/
¢

F

=z

Parte B. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(4-fluorofenil)-6 metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(4-
fluorofenil)-6 metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (19 mg, 0,043 mmol, 47 % de rendimiento) como un solido
amarillo palido. CL/EM, (ESI) m/z 420,0 [(M+H)", calcd para CasH27FN30,, 420,3]; CL/EM tiempo de retencion
(método C'): tr = 1,61 min.RMN-"H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 9,40 (s, 1H), 8,69 (m, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,18 (m,
1H), 7,62 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,20 (m, 1H), 1,78 (m, 1H),
1,35 (m, 2H), 0,90-0,98 (m, 6H).
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Ejemplo 52

(S)-4-amino-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-fluoro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

NH, O
N N7
I/

F

Hy

Zm

NHBoc

N™ XY™ S0
I/ F
F Cl

Parte A. 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-3-formilpiridin-2-ilcarbamato de terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 17, Parte C por acoplamiento Suzuki entre 2-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan) preparacion descrita en el Ejemplo 14, Parte A) y 4-cloro-3-formilpiridin-2-
ilcarbamato de terc-Butilo (Preparacion descrita en el Ejemplo 17, Parte B) para proporcionar 4-(4-cloro-2,5-
difluorofenil)-3-formilpiridin-2-ilcarbamato de terc-Butilo (3,7 g, 8,91 mmol, 76 % de rendimiento) como un sélido
amarillo. CL/EM (ESI) m/e 367,1 [(M)", calcd para C17H16CIF2N203 367,1] CL/EM tiempo de retencion (método E): tr

=1,07 min.
j\ /U\
O NH

e
N SN
l Z

cl

F
Parte B: 4-(terc-butoxicarbonilamino)-8-cloro-9-fluoro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-6-i0

A una solucién agitada de (4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-3-formilpiridin-2-il)carbamato de terc-Butilo (2,6 g, 6,26 mmol)
en DCM (10 ml) a 0 °C se afiadié por goteo metanamina (2M en MeOH) (75 ml, 6,26 mmol) y la mezcla de reaccién
se agité a TA por 18 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se trituré con
EtOAc/hexano y lo sélido obtenido se recolecté por filtracion a vacio para proporcionar 4-((terc-
butoxicarbonil)amino)-8-cloro-9-fluoro-6-metilbenzo(c][2,7]naftiridin-6-i0 (2,7 g, 2,399 mmol, 38 % de rendimiento)
como un sélido amarillo. La muestra se recuper6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e
362,2 [(M+H)", calcd para C1gH1sCIFN3O, 362,1] CL/EM tiempo de retencién (método E): tr = 0,66 min.

o)
HOJ\NH o)
N N7
l 2
cl
F
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Parte C: acido 8-cloro-9-fluoro-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-4-ilcarbamico

A una solucién agitada de 4-((terc-butoxicarbonil)amino)-8-cloro-9-fluoro-6-metilbenzolc][2,7]naftiridin-6-i0 (2,6 g,
2,310 mmol) en una mezcla de DCM (10 ml) y agua (50 ml) se afiadié NaOH (0,370 g, 9,24 mmol) en tres porciones,
seguido por la adicion de KMnQO4 (1,461 g, 9,24 mmol) en cinco porciones y la reaccion se calenté a 90 °C por 5 h.
Después del enfriamiento, el disolvente se retiré6 a presion reducida. El residuo se recuperé en EtOAc (50 ml) y
MeOH (50 ml) y se agité por 10 min. La mezcla de reaccion después se hizo pasar a través de tierra diatomacea
(Celite®), eluyendo con EtOAc. Lo filtrado se concentrd para proporcionar acido (8-cloro-9-fluoro-6-metil-5-oxo-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-4-il)carbamico (2,35 g, 2,082 mmol, 90 % rendimiento bruto) como un sélido amarillo
que se recuperé para la siguiente etapa sin purificacion. CL/EM (ESI) m/e 322,1 [(M+H)", calcd para C14H10CIFN3O3
322,0] CL/EM tiempo de retencién (método E): tg = 1,05 min.

/©/\NH o)
MeO N N7

~

Cl
F

Parte D: 8-cloro-9-fluoro-4-(4-metoxibencilamino)-6-metilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 17, Parte F para dar la 4-amino-8-cloro-9-fluoro-6-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona que después se protegi6 con PMB segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 17, Parte G para proporcionar el producto del titulo (0,45 g, 0,755 mmol, 17 % de rendimiento) como un
aceite amarillo. CL/EM (ESI) m/e 398,2 [(M+H)", calcd para C»;HisCIFN3O, 398,1] CL/EM tiempo de retencion
(método E): tr = 1,23 min.

NH, O

N7 N

l~

Parte E: 1-(9-fluoro-4-(4-metoxibencilamino)-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar el producto del titulo (910 mg, 0,405 mmol,
54 % de rendimiento) como un aceite amarillo. CL/EM (ESI) m/e 579,5 [(M+H)", calcd para CzsHioFN4Os 579,3]
CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 1,37 min.

NH, O

N™™ N

L~

Parte F: (S)-4-amino-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-fluoro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el producto del titulo (27 mg, 0,045 mmol,
11 % de rendimiento) sélido amarillo palido en la forma de sal TFA. CL/EM (ESI) m/e 359,2 [(M+H)", calcd para
C19H24FN4O, 359,2] CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,53 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr
= 8,01 min y Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 9,13 min. RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8,33 (d,
J=12,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,34 (d, J=7,3 Hz, 1H), 4,60 (dd, J=10,7, 3,1 Hz, 1H),
4,46 (dd, J=10,8, 6,0 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,86 - 3,78 (m, 1H), 1,95 - 1,64 (m, 3H), 1,08 (d, J=4,3 Hz, 3H), 1,07 (d,
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J=4,3 Hz, 3H).
Ejemplo 53
(S)-8-(2-amino-3-isopropoxipropoxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
O
N N
| =

O/\_/\OJ\

Parte A. (S)-metil 2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-isopropoxipropanoato

Preparada como se describe en la bibliografia Steven, M.S. et al. Bioorg Med. Chem. Lett., 2009, 19, 981-985.

SN

I

Q
Zlm-%

o

H
Cbz”

Parte B. (1-hidroxi-3-isopropoxipropan-2-il)carbamato de (R)-bencilo

Se recuper6 2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-isopropoxipropanoato de (S)-Metilo (0,02 g, 0,068 mmol) en 2-propanol
(4 ml) y después se afadi6 NaBH. (7,69 mg, 0,203 mmol) y la mezcla se agité por durante la noche a 50 °C.
Después del enfriamiento a 0 °C, la mezcla se apag6 con HCI 1N y después se extrajo con éter dietilico (10 ml). La
capa de éter dietilico se recolect6 y se concentrd6 a presion reducida para proporcionar (1-hidroxi-3
isopropoxipropan-2-il)carbamato) de (R)-bencilo (14 mg, 0,058 mmol, 86 % rendimiento bruto) como aceite incoloro.
El producto se llevé a cabo sin purificacion adicional. RMN-'H (400 MHz, MeOD) & 7,31-7,48 (m, 5H), 5,12 (s, 1H),

4,81 (sa, 1H), 3,41-3,91 (m, 6H), 1,12-1,26 (m, 6H).
O

N™ ™
I/

H

Zmn

Cbz”

Parte C: (1-isopropoxi-3-((6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo|c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)propan-2-il)carbamato de (S)-bencilo
Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar el producto del titulo (1-isopropoxi-3-((6-
metil-5-o0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)propan-2-il)carbamato de (S)-bencilo (220 mg, 0,130 mmol, 10
% de rendimiento) como un sélido amarillo ligero. CL/EM (ESI) m/e 476,4, [(M+H)", calcd para Ca7H30N3Os, 476,2];
CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 1,04 min.

O

O/\:/\OJ\

H,

Zw
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Parte D: (S)-8-(2-amino-3-isopropoxipropoxi)-6-metilbenzo|c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Una solucion de (1-isopropoxi-3-((6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)propan-2-il)carbamato de
(S)-bencilo (220 mg, 0,130 mmol) en MeOH (12 ml) se desgasificd con N2 por 5 min. Se afiadié Pd/C (68,9 mg,
0,065 mmol) y la mezcla se agité bajo un balén de H, por 12h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de tierra
diatomacea (Celite®), eluyendo con metanol y lo filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por
HPLC de fase inversa (acetato de amonio 10 mM en agua/AcCN) para proporcionar (S)-8-(2-amino-3-
isopropoxipropoxi)-6-metilbenzo(c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (90 mg, 0,108 mmol, 83 % de rendimiento) como un
sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 342,2, [(M+H)", calcd para CioH24N303z, 342,2]; CL/EM tiempo de retencion
(método C): tr = 1,50 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 7,20 min; Tiempo de retencién HPLC
(método B): tr = 8,00 min. RMN-'H (400 MHz, MeQOD) & ppm 9,54 (s, 1H), 8,23 (d, J=4,4 Hz, 1H), 8,52 (d, J=8,8 Hz,
1H), 8,44 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,18 (d, J=6,0 Hz, 1H), 4,52 (dd, J=10,4, 3,6 Hz, 1H), 4,43 (dd, J=10,4, 6,8
Hz, 1H), 3,88-3,75 (m, 7H), 1,26 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,25 (d, J=6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 54

(S)-6-metil-8-((4-metil-2-(metilamino)pentil)oxi)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N N7
I/

o/\é/\(
HN

o)
N N7
L

Bocm ™

Parte A. metil(4-metil-1-(6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo

A una solucion de (4-metil-1-((6-metil-5-o0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-Butilo (200 mg, 0,470 mmol) (Descripcion de la preparacion en el Ejemplo 2, Parte D) en THF (4 ml) a 0 °C se
afiadio NaH (37,6 mg, 0,940 mmol). La reaccion se agitd a 0 °C por 30 min después se afiadié Mel (0,044 ml, 0,705
mmol). La mezcla de reaccion después se agité a 0 °C por 16 h. La mezcla de reaccién se apag6 con agua helada
fria (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x30 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera (1x50 ml), se secaron sobre Na>SOQy, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto
se purificd por cromatografia en gel de silice usando éter de petréleo: acetato de etilo fase movil para proporcionar
metil(4-metil-1-(6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (180
mg, 0,409 mmol, 87 % de rendimiento) como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 440,4, [(M+H)", calcd para
C25H34N304, 440,3]; CL/EM tiempo de retencién (método 1): tr = 2,4 min.

(@]
I
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Parte B: (S)-6-metil-8-((4-metil-2-(metilamino)pentil)oxi)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A la solucion de metil(4-metil-1-((6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-Butilo (180 mg, 0,078 mmol) en diclorometano (4 ml) enfriada a 0 °C se afiadié HCI en éter (4 ml, 4,00 mmol)
lentamente durante un periodo de 1 min. La mezcla de reaccién se agit6 a 0 °C por 5 min después se calent6 a
temperatura ambiente y se agitdé por 4 h. Los volatiles después se removieron a presion reducida. El residuo se
purificé6 mediante HPLC de fase inversa (0,1 % de TFA en agua:acetonitrilo) para proporcionar (S)-6-metil-8-((4-
metil-2-(metilamino)pentil)oxi)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (15 mg, 0,025 mmol, 32 % de rendimiento) como un
sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 340,2, [(M+H)", calcd para CaoH26N302, 340,2]; CL/EM tiempo de retencion (método
1): tr = 1,6 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 7,59 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tgr =
8,08 min. RMN-'H (400MHz, METANOL-d,) 5 ppm 9,54 (s, 1H), 8,83 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,53 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,46
(d, J=6,0 Hz, 1H), 7,27 - 7,16 (m, 2H), 4,57 (dd, J=11,3, 3,0 Hz, 1H), 4,44 (dd, J=11,3, 5,3 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,78
- 3,68 (m, 1H), 2,84 (s, 3H), 1,95 - 1,78 (m, 2H), 1,75 - 1,61 (m, 1H), 1,08 (d, J=6,5 Hz, 6H).

Ejemplo 55

(S)-8-((2-amino-4,4-difluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Parte A: (S)-metil 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpent-4-enoato

A una solucion de acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpent-4-endico (550 mg, 2,399 mmol) en
tetrahidrofurano (11 ml) a 0 °C, se afiadi6 TMS-diazometano (4,80 ml, 4,80 mmol) por goteo durante 5 min. La
mezcla de reaccion después se agité a 0 °C por 15 min. Después se calent6 gradualmente a temperatura ambiente,
la mezcla se agitd por 16h. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad para proporcionar 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-4-metilpent-4-enoato de (S)-metilo (580 mg, 2,386 mmol, 99 % rendimiento bruto) como un
aceite amarillo oscuro que se recuper6 para la siguiente etapa sin purificacion. RMN-'H (400 MHz, CDCl3): & ppm
4,91 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,38 (g, J = 16,00 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,33-2,53 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,43
(s, 9H).

Parte B: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-oxopentanoato de (S)-metilo

A una solucién de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpent-4-enoato de (S)-metilo (500 mg, 2,055 mmol) en una
mezcla del disolvente 1,4-dioxano (10 ml) y agua (2,5 ml) a 0 °C, se afiadi6 2,6-lutidina (0,479 ml, 4,11 mmol) y
tetroxido de cesio (2,5 % in 2-metil-2-propanol) (0,516 ml, 0,041 mmol), seguido por metaperyodato de sodio (1,758
g, 8,22 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C por 15 min y se calentd a temperatura ambiente y se agit6 por
unas 3 horas adicionales. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (150 ml) y se lavo con 10 % de NaHCO3 acuoso.
La capa organica se separ0, se sec0 sobre sulfato de sodio y se concentrd a presion reducida para proporcionar 2-
((terc-butoxicarbonil)amino)-4-oxopentanoato de (S)-metilo (500 mg, 2,040 mmol, 100 % rendimiento bruto) como un
liqguido amarillo. El material se llevé a cabo sin purificacién adicional. RMN-'H (400 MHz, CDCls): & ppm 5,48 (s, 1H),
4,51 (t, J = 8,00 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,23 (d, J = 4,00 Hz, 1H), 3,17 (d, J = 4,00 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,46 (s, 9H).
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Parte C: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4,4-difluoropentanoato de (S)-metilo

A 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-oxopentanoato de (S)-metilo (300 mg, 1,223 mmol) a 0 °C, se afiadié6 DAST (M
en) (323 ul, 2,446 mmol) por goteo. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 84 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C y después se apagd con 10 % de solucion de NaHCO3; acuoso. La suspension resultante
se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). La capa organica se lavo con salmuera (15 ml), se sec6 sobre Na;SO4, se
filtr6, y se concentré a presiéon reducida. El producto bruto se purific6 por cromatografia en gel de silice para
proporcionar 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4,4-difluoropentanoato de (S)-metilo (70 mg, 0,26 mmol, 19 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. RMN-'H (400 MHz, CDCls): & ppm 5,15 (s, 1H), 4,50 (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,23
(t, J = 8,00 Hz, 1H), 2,30-2,45 (m, 2H), 1,60 (s, 3H), 1,44 (s, 9H).

F
HO/\/\FF
H

Boc”

prd

Parte D: (4,4-difluoro-1-hidroxipentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo

A una solucién de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4,4-difluoropentanoato de (S)-metilo (70 mg, 0,262 mmol) en
tetrahidrofurano (4 ml) a -10 °C, se afadié Hidruro de litio aluminio, 2M en THF (0,262 ml, 0,524 mmol). La mezcla
de reaccién se agitd a -10 °C por 2h, después se apagd con cloruro de amonio acuoso (5 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron sobre
Na,S0s, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para proporcionar (S)- (4,4-difluoro-1-hidroxipentan-2-
il)carbamato de terc-Butilo (38 mg, 0,159 mmol, 61 % de rendimiento bruto) como aceite incoloro. El material se llevo
adelante sin purificacion adicional. RMN-*H (400 MHz, CDCls3): & ppm 3,89 (d, J = 4,00 Hz, 2H), 2,10-2,14 (m, 1H),
1,61-1,66 (m, 2H), 1,51 (s, 3H), 1,44 (s, 9H).

Parte E: (4,4-difluoro-1-((6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo

En un tubo sellado que contiene 8-cloro-6-metilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (30 mg, 0,123 mmol) y (4,4-difluoro-
1-hidroxipentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (35,2 mg, 0,147mmol) se afiadié tolueno (3 ml). Di-terc-butil(2',4',6'-
triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (31,2 mg, 0,074 mmol) y carbonato de cesio (59,9 mg, 0,184 mmol) se afiadieron
a la mezcla de reaccion seguido por acetato de paladio (Il) (8,26 mg, 0,037 mmol). La mezcla de reaccién después
se calent6 a 85 °C por 16 h. La mezcla de reaccién enfriada a temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo y
se filtr6 a través de tierra diatomacea (Celite®), eluyendo con acetato de etilo. Lo filtrado se evapord a presion
reducida y el producto bruto se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar (4,4-difluoro-1-((6-metil-
5-0x0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (12 mg, 0,027 mmol, 22 % de
rendimiento) como sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 448,3 [(M+H)", calcd para CzsH2sF2N3O4 448,2]; CL/EM tiempo
de retenciéon (método E): tr = 0,96 min.
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Parte F: (S)-8-((2-amino-4,4-difluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una soluciéon de (4,4-difluoro-1-((6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo (15 mg, 0,024 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0 °C se afadié HCI 4M en éter dietilico (2 ml, 2,00
mmol) por goteo durante un periodo de 5 min. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C por 5 min y se calent6 a
temperatura ambiente y se agitdé por 3h. Los volatiles se removieron a presién reducida. El residuo se disolvié en
agua (10 ml) y se lavé con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa acuosa se liofilizé para proporcionar (S)-8-((2-amino-
4,4-difluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona, 2HCI (6 mg, 0,018 mmol, 72 % de rendimiento, 93 %
de pureza) como un sélido pegajoso marrén. CL/EM (ESI) m/e 348,2 [(M+H)", calcd para CigH20F2N3O, 348,1];
CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 0,56 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 6,60 min; Tiempo
de retencion HPLC (método B): tr = 6,53 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 9,60 (s.a., 1H), 8,88 (s.a.,
1H), 8,73 (s.a., 1H), 8,60 (s.a., 1H), 7,23 (s.a., 2H), 4,63 - 4,36 (m, 2H), 4,13 — 4,06 (m, 1H), 3,84 (s.a., 3H), 2,75 -
2,40 (m, 2H), 1,78 (t, J=18,8 Hz, 3H).

Ejemplo 56

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metil-5-oxo-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-carbonitrilo
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Parte A: (1-((9-bromo-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-5,5,5 trifluoropentan-2-il)carbamato de
terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 15, Parte E y Ejemplo 3, Parte A para proporcionar el producto del titulo
(2-((9-bromo-6-metil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo(c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-5,5,5 trifluoropentan-2-il)carbamato de terc-

Butilo (0,720 g, 0,807 mmol, 60 % de rendimiento) como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 546,5, [(M+2H)", calcd
para Ca3H27BrFsN3O4, 546,1]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 0,90 min.
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Parte B: Un (5,5,5-trifluoro-1-((6-metil-5-ox0-9-vinil-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de
terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 46, Parte B para proporcionar el producto del titulo (5,5,5-trifluoro-1-((6-
metil-5-0x0-9-vinil-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de terc-Butilo (0,6 g, 0,855 mmol,
75 % de rendimiento) como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 492,6, [(M+H)", calcd para CasH2oF3N3Oa, 492,2]:
CL/EM tiempo de retencion (método D): tg = 0,90 min.
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I &
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Parte C: (5,5,5-trifluoro-1-((9-formil-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de
terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 55, Parte B para proporcionar el producto del titulo (5,5,5-trifluoro-1-((9-
formil-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de terc-Butilo (0,081 g, 0,079
mmol, 62 % de rendimiento) como un sélido marrén. CL/EM (ESI) m/e 494,5 (M+H)", calcd para CasH27F3N3Os,
494,2]; CL/EM tiempo de retencion (método D): tr = 0,85 min.

O
N N7
L
CF
O/Y\/ 3
CN _NH
Boc

Parte D: (1-((9-ciano-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-5,5,5-trifluoropentan-2-il)carbamato de
terc-Butilo

Se afiadié Yodo (0,047 g, 0,184 mmol) a una solucién agitada de (5,5,5-trifluoro-1-((9-formil-6-metil-5-oxo-5,6-
dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de terc-Butilo (0,165g, 0,167 mmol) en amoniaco acuoso
(4 ml, 48,1 mmol) y tetrahidrofurano (6 ml) a temperatura ambiente. La solucién oscura llegé a ser gris ligero
después de agitarla por 3 h, una indicacidon que la reaccion se completd. La mezcla de reaccion se cargd con
Na2S203 acuoso (25 ml de 5 % solucion de) y se extrajo con acetato de etilo (3x30 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida para proporcionar (1-((9-ciano-6-
metil-5-0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-5,5,5-trifluoropentan-2-il)carbamato de terc-Butilo (0,14 g, 0,143
mmol, 85 % rendimiento bruto) como un sélido amarillo palido. El material se llevd adelante sin purificacion adicional.
CL/EM (ESI) m/e 491,5 (M+H)", calcd para Cz4H2sF3N4O4, 491,2]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tg = 0,87
min.

Parte E: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el producto del titulo 8-((2-amino-5,5,5-
trifluoropentil)oxi)-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo|c][2,7]naftiridin-9-carbonitrilo (0,027 g, 0,066 mmol, 34 % de
rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 391,2 [(M+H)®, calcd para CioH1gFsN4O», 391,1] CL/EM
tiempo de retenciéon (método C): tr = 1,61 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,09 min; Tiempo de
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retencion HPLC (método B): tg = 10,36 min. RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 9,50 (s, 1H), 8,87 - 8,78 (m,
2H), 8,31 (d, J=5,8 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 4,42 - 4,30 (m, 1H), 4,29 - 4,20 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,40 - 3,38 (m, 1H),
2,58 - 2,31 (m, 2H), 2,09 - 1,94 (m, 1H), 1,90 - 1,72 (m, 1H).

Ejemplo 57

6-metil-8-(piperidin-2-ilmetoxi)benzo|c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Parte A: 2-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-Butilo

A una solucién agitada de piperidin-2-ilmetanol (1,5 g, 13,02 mmol) en diclorometano (25 ml) se afiadié DIPEA (6,82
ml, 39,1 mmol). Después de agitarla por 5 min, se afiadié Boc,0O (3,63 ml, 15,63 mmol) y la mezcla se agité6 a TA
durante la noche. La mezcla se apagé con agua y se diluyé con DCM (50 ml). La capa organica se separo, se seco
sobre Na;SO, y se concentré para dar 2-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-Butilo (2 g, 9,29 mmol, 71 %
rendimiento bruto) como un aceite incoloro, que se recupero para la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN-
'H (400 MHz, CDCls) ppm & 4,27-4,28 (m, 1H), 3,80-3,82 (m, 1H), 3,75-3,77 (m, 1H), 3,56-3,58 (m, 1H), 2,63 (t, J =
7,20 Hz, 1H), 1,55-1,55 (m, 5H), 1,43 (s, 9H).

o)
N N7
I/

o)

N
Boc”

Parte B: 2-(((6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-Butilo
Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar el producto del titulo (380 mg, 0,332 mmol,

41 % de rendimiento), aceite amarillo. CL/IEM (ESI) m/e 424,2, [(M+H)", calcd para Cz4HzoN304, 424,2]; CLIEM
tiempo de retencion (método 1): tr = 2,29 min.

0
N N7
l
0
HN

Parte B: 6-metil-8-(piperidin-2-ilmetoxi)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 0,092 mmol,
53 % de rendimiento) como una sal TFA mono amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 324,2 [(M+H)", calcd para
C19H22N30, 324,2]; CL/EM tiempo de retencion (método F): tr = 1,23 min. Tiempo de retencién HPLC (método A): tr
= 5,95 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 6,87 min. RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 9,52 (s,
1H), 8,82 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,51 (d, J=9,3 Hz, 1H), 8,42 (d, J=5,8 Hz, 1H), 7,25 - 7,15 (m, 2H), 4,49 (dd, J=10,5, 3,5

117



10

15

20

25

30

35

40

ES 2693771 T3

Hz, 1H), 4,30 (dd, J=10,8, 7,3 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,70 (td, J=7,5, 3,6 Hz, 1H), 3,56 - 3,45 (m, 1H), 3,21 - 3,07 (m,
1H), 2,19 - 1,95 (m, 3H), 1,88 - 1,64 (m, 3H).

Ejemplo 58 y Ejemplo 59

(2,4-dimetil-1-((6-metil-5-0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo y (2,4-
dimetil-1-((6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (R)-terc-Butilo

o) o)
N SN N N
l Z | S
O/\P\( O/W
H, NH,

O/\‘/\(
NH

<

Boc

Z

Parte A: (2,4-dimetil-1-((6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de terc-Butilo

La sintesis de 8-cloro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona se describio en el Ejemplo 2, Parte C. Se sometieron a
sintesis de éter 8-cloro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5-(6H)-ona (0,15 g, 0,613 mmol) y (1-hidroxi-2,4-dimetilpentan-
2-il)carbamato de terc-Butilo (0,284 g, 1,226 mmol) como se describe en el Ejemplo 16, Parte H, para proporcionar el
producto, (2,4-dimetil-1-((6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de terc-butilo
(0,3 g, 28 % de rendimiento) como soélido amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 440,2 [(M+H)", calcd para CasHzsN3O.,
440,2]; CL/EM tiempo de retenciéon (método C): tr = 2,67 min.

O/\~/Y
NH

2
Parte B: 8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Se sometié (2,4-dimetil-1-((6-metil-5-0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de terc-
Butilo a desproteccion del grupo Boc como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar 8-((2-amino-2,4-
dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (30 mg, 12 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
Resolucion de 8-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona por HPLC quiral (Co-
disolvente: 0,3 % de DEA en metanol, Columna: Chiralpak AD H (250 x 21) mm 5u) resulté en dos enantiomeros.

Enantiémero-1: CL/EM (ESI) m/e 340,0 [(M+H)", calcd para CzoH26N30», 340,2]; CL/EM tiempo de retencién
(Método C): tr = 1,88 min. Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 9,29 min; Tiempo de retencion HPLC
(método A): tr = 8,19 min. RMN-"H (400 MHz, METANOL-d4) 9,43 (s, 1H), 8,73 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,35 (d, J=8,5
Hz, 1H), 8,19 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,12 - 7,01 (m, 2H), 4,05 - 3,92 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 1,95 - 1,80 (m, 1H), 1,58
(qd, J=14,2, 5,5 Hz, 2H), 1,30 (s, 3H), 1,04 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,01 (d, J=6,5 Hz, 3H); HPLC tiempo de retencion,
tr = 5,44 min.

Enantiémero-2: CL/EM (ESI) m/e 340,0 [(M+H)", calcd para CaoH2sN30,, 340,2]; CL/EM tiempo de retencion
(Método C): tr = 1,88 min. Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 9,29 min; Tiempo de retencion HPLC
(método A): tr = 8,19 min. RMN-"H (400 MHz, METANOL-d4) 9,43 (s, 1H), 8,73 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,35 (d, J=8,5
Hz, 1H), 8,19 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,12 - 7,01 (m, 2H), 4,05 - 3,92 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 1,95 - 1,80 (m, 1H), 1,58
(qd, J=14,2, 5,5 Hz, 2H), 1,30 (s, 3H), 1,04 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,01 (d, J=6,5 Hz, 3H); HPLC tiempo de retencion:
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tr = 7,77 min.
Ejemplo 60
(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4-(difluorometil)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

FeF
0

A N~

\

Parte A: 8-cloro-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-4-carbaldehido

A una solucién de 8-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (100 mg, 0,387 mmol), preparada como se
describe en el Ejemplo 16, Parte G, en AcOH (4 ml) se afiadi6 diéxido de selenio (51,5 mg, 0,464 mmol). La mezcla
de reaccion se dejé agitar a 70 °C por 3h. Los volatiles se removieron a presion reducida y el residuo asi obtenido se
disolvié en diclorometano (2 ml). La mezcla se filtré a través de tierra diatomacea (Celite®) y lo filtrado se concentrd
a presion reducida para proporcionar el producto del titulo (0,1 g, 0,202 mmol, 52 % de rendimiento bruto) como
sélido amarillo palido. El material se llevé a cabo sin purificacién adicional. CL/EM, (ESI) m/z 273,0 [(M+H)", calcd
para C14H10CIN203, 273,0]; CL/EM tiempo de retencion (método H): tr = 1,89 min.

F_F
0

N™ ™
| Z

Cl
Parte B: 8-cloro-4-(difluorometil)-6-metilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A la solucién de 8-cloro-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-4-carbaldehido (200 mg, 0,733 mmol) en
DCM (1 ml) se afadio6 trifluoruro de bis-(2-metoxietil)aminosulfuro (811 mg, 3,67 mmol). El tubo se sell6 y la mezcla
de reaccion se dejo agitar a 50° C durante la noche. La mezcla de reaccion se basific6 con NaHCO3; acuoso
saturado (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na;SOs y se concentraron a presion reducida para proporcionar  8-cloro-4-(difluorometil)-6-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (43 mg, 0,092 mmol, 13 % rendimiento bruto) como un sélido blanco. El
material se llevé a cabo sin purificacion adicional. CL/EM, (ESI) m/z 295,0 [(M+H)", calcd para Ci4H10CIF2N,O,
295,0]; CL/EM tiempo de retencion (Método H): tr = 1,96 min.

Fe_F
0

N N7
l

)]
Z i :
:

Boc
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Parte C: (1-((4-(difluorometil)-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo

La preparacion como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg, 0,016
mmol, 19 % de rendimiento). CL/EM, (ESI) m/z 476,3 [(M+H)", calcd para CasH32F2N304 476,2]; CL/EM tiempo de
retencién (método E): tr = 1,14 min.

Parte D: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4-(difluorometil)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

La preparacion como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el producto del titulo (1,5 mg, 3,95
umol, 9 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM, (ESI) m/z 376,2 [(M+H)", calcd para CaoH24F2N3O»,
376,2]; CL/EM tiempo de retenciéon (método C): tr = 1,63 mln Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 5,97 min;
Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 7,12 min. RMN- H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 8,81 (d, J=5,52 Hz,
1H) 8,42 - 8,48 (m, 2H) 7,97 - 8,26 (m, 1H) 7,09 - 7,15 (m, 2H) 4,22 (dd, J=9,54, 4,02 Hz, 1H) 4,04 (dd, J=9,29, 7,03
Hz, 1H)379(s 3H) 3,39 (dt, J=3,33, 1,73 Hz, 1H) 1,81 - 1,92 (m, 1H) 1,43 - 1,57 (m, 2H) 1,02 (dd, J=8,78, 6,53 Hz,
6H). "°F RMN (400 MHz, METANOL-da) 5 ppm 120,45.

Ejemplo 61

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-7-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O
leu-:
:

o

Zn..
lel-

Parte A: (1-((7 o 9-cloro-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo

A una solucién de (1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo (50 mg, 0,114 mmol), preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H, en acetonitrilo (2 ml) se
afiadio 1-cloropirrolidin-2,5-diona (15,19 mg, 0,114 mmol). La mezcla de reaccion se dejo agitar a 55 °C por 16 h
durante la noche. La mezcla de reaccién se basificd con bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 ml) y agua (10 ml).
La solucion se extrajo con cloruro de metileno (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(10 ml), se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presién reducida para proporcionar a
mezcla de (1-((7-cloro-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo y (1-((9-cloro-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo (60 mg, 0,037 mmol, 32 % rendimiento bruto combinado) como un sélido amarillo palido. El
material se llevo a cabo sin purificacion adicional. CL/IEM (ESI) m/e 474,4, [(M+H)", calcd para C2sH33CIN3Os, 474,2];
CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 1,24 min.
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Parte B: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-7-cloro-4,6-dimetilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una mezcla de (1-((7-cloro-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo y (1-((9-cloro-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (30 mg, 0,063 mmol) se afiadié6 HCI en 1,4-dioxano (241 pL, 0,964 mmol) a 0° C. La
mezcla de reaccion se dejo agitar por 2 h, después se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC
de fase inversa (Columna C18 simetria (19 x 250 mm) 7,0 micrémetros; fase moévil A: 0,1 % de TFA en agua; fase
movil B: acetonitrilo; velocidad de caudal: 14,0 ml). Las fracciones HPLC se concentraron, se basificaron con
NaHCO; y se extrajeron con DCM (2x). Las capas organicas combinadas se concentraron in vacuo para
proporcionar la mezcla purificada de productos finales 7-Cl y 9-ClI como un sélido blanquecino. Esto se sometié a
segunda purificacion (para resolver regioisomeros) por HPLC de fase normal (chiralpak ODH, (4,6 X 250 mm) 5,0
micrometros; fase movil A: n-hexano; fase mévil B: etanol); Las fracciones HPLC se concentraron in vacuo para
proporcionar el 7-cloro-regioisomero: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-7-cloro-4,6-dimetilbenzol[c][2, 7]naftiridin-
5(6H)-ona (3 mg, 7,2 umol, 11 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. CL/EM, (ESI) m/z 373,8 [(M+H)",
calcd para CyoH25CIN3O2, 374,2]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tgr = 1,64 min. Tiempo de retencion HPLC
(método A): tr = 8,44 min; RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,65 (d, J=5,65 Hz, 1 H) 8,44 (d, J=9,22 Hz, 1 H)
8,20 (d, J=5,58 Hz, 1 H) 7,22 (d, J=9,04 Hz, 1 H) 4,05 - 4,10 (m, 1 H) 3,98 (dd, J=9,25, 6,43 Hz, 1 H) 3,73 (s, 3 H)
3,13-3,18(m, 1 H) 2,99 (s,3H) 1,81-1,89(m, 1 H) 1,28 - 1,42 (m, 2 H) 0,91 (dd, J=13,80, 6,59 Hz, 2 H).

Ejemplo 62

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O/\é/\(
Cl NH

La mezcla de productos 7-Cl y 9-Cl preparada en el Ejemplo 61, Parte B se purifico (para resolver regioisémeros)
como se muestra anteriormente por HPLC de fase normal (chiralpak ODH, (4,6 X 250 mm) 5,0 micrometros; fase
movil A: n-hexano; fase mévil B: etanol); Las fracciones HPLC se concentraron in vacuo para proporcionar el 9-cloro-
regioisdmero: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-4,6-dimetilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (5 mg, 0,013
mmol, 21 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM, (ESI) m/z 373,8 [(M+H)", calcd para C2oH25CIN3O»,
374,2]; CL/EM tiempo de retenciéon (método C): tr = 1,61 min. Tiempo de retenciéon HPLC (método A): tr = 8,37 min;
Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 9,14 min. RMN-H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,63 (d, J=5,65 Hz, 1 H)
8,60 (s, 1 H) 8,26 (d, J=5,71 Hz, 1 H) 7,12 (s, 1 H) 4,11 - 4,16 (m, 1 H) 4,00 - 4,06 (m, 1 H) 3,70 (s, 3 H) 3,13-3,16
(m, 1H) 3,00 (s, 3H) 1,82-1,90 (m, 1 H) 1,34 - 1,42 (m, 1 H) 1,23 - 1,32 (m, 1 H) 0,90-0,95 (m, 6 H).

Ejemplo 63

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6,9-trimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O
Z
I E
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5

Parte A: (4-metil-1-((4,6,9-trimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 3, Parte A y Ejemplo 4, Parte A para proporcionar (4-metil-1-((4,6,9-
trimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (30 mg, 0,038 mmol,
40 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. CL/EM, (ESI) m/z 453,9 [(M+H)*, calcd para CasHzsN3Os

454,3]; CL/EM tiempo de retenciéon (método C): tr = 2,16 min.

5

Parte B: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6,9-trimetilbenzo([c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

ﬁ

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6,9-
trimetilbenzolc][2,7]naftiridin- 5(6H) ona (15 mg, 0,040 mmol, 62 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM, (ESI) m/z 353,9 [(M+H)", calcd para C21H2sN30, 354,2]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,64
min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,21 min. RMN- 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,59 (d, J=5,77 Hz,
1H) 8,27 (s, 1H) 8,15 (d, J=5,60 Hz,1H) 6,92 (s, 1H) 3,90 - 4,08 (m, 2H) 3,68 (s, 3H) 3,12 - 3,20 (m, 1H) 2,99 (s, 3H)
2,24(s, 3H) 1,85 (td, J=13,68, 6,53 Hz, 3H) 1,22 - 1,43 (m, 3H) 0,86 - 0,95 (m, 6H).

Ejemplo 64
(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo

0
N N7
I/
o/\a/\r
CN NH.,
O
N N~
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Parte A. (S)-terc-Butilo  1-(9-ciano-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-
ilcarbamato

Una suspension de  (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (2,4 g, 4,63 mmol), preparada como se describe en el Ejemplo 3, Parte A, Pdx(dba)s
(0,212 g, 0,231 mmol), DPPF (0,257 g, 0,463 mmol) y cianuro de zinc (Il) (0,544 g, 4,63 mmol) en DMF (20 ml) y
agua (1 ml) se desgasificd con nitrégeno y se calentd a 130 °C durante la noche. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente, los volatiles se concentraron a presién reducida. El residuo se reconstituy6 en acetato de etilo
y se filtré a través de tierra diatomacea (Celite®). La capa organica se lavo con H»O, seguido por salmuera, se seco
sobre Na S04 y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificé por columna de gel de silice (éter de
petréleo y acetato de etilo) para proporcionar 1-(9-ciano-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-
metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo (1,9 g, 4,09 mmol, 88 % de rendimiento) como un sélido amarillo. CL/EM
(ESI) m/e 465,2 [(M+H)", calcd para C2sHa3N4O4, 465,2]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 2,74 min.

OW
CN NH,

Parte B. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-
5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-carbonitrilo (1,6 g, 3,89 mmol, 95 % de rendimiento) como un sélido
amarillo ligero. CL/EM (ESI) m/e 365,2 [(M+H)", calcd para C21H25N4O5, 365,2]; CL/EM tiempo de retencién (método
C): tr = 2,13 min. Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 8,70 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr =
9,57 min. RMN-"H (400 MHz, MeOD) & ppm 9,07 (s, 1 H), 8,75 (s, 2 H), 7,28 (s, 1 H), 4,69 (m, 1 H), 4,55 (m, 1 H),
3,87 (m, 4 H), 3,27 (s, 3 H), 1,87 (m, 2 H), 1,74 (m, 1 H), 1,08 (m, 6 H).

Ejemplo 65

(S)-4,6-dimetil-8-(4-metil-2-(metilamino)pentiloxi)-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo

0
NN
L
o/“\;/\\(/
CN  _NH
0
NN
-
O/“\;/\\r/
CN o N
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Parte A. (1-((9-ciano-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)(metil)carbamato
de (S)-terc-Butilo

(1-((9-ciano-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato  de  (S)-terc-
Butilo (60 mg, 0,129 mmol), preparada como se describe en el Ejemplo 64, Parte B, se recuper6 en DMF (3 ml) y
enfriada a 0°C. La mezcla de reaccion se traté con NaH (10,33 mg, 0,258 mmol) seguido por Mel (0,016 ml, 0,258
mmol). Después de agitar a 0°C por 10 min, la mezcla de reaccion se calentdé a temperatura ambiente y se agitd
durante la noche. La mezcla después se apagd con agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo (2x3
ml). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para
proporcionar (1-((9-ciano-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)(metil)carbamato de (S)-terc-Butilo (70 mg, 0,127 mmol, 99 % rendimiento bruto) como un sélido blanquecino. El
material se llevé adelante sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 479,2 [(M+H)", calcd para Ca7HssN4O4 479,3];
CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 2,16 min.

o/\;-/\(
CN  _NH

Parte B. (S)-4,6-dimetil-8-((4-metil-2-(metilamino)pentil)oxi)-5-o0xo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-4,6-dimetil-8-((4-metil-2-
(metilamino)pentil)oxi)-5-o0xo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-carbonitrilo (25 mg, 0,058 mmol, 46 % de
rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 379,0, [(M+H)", calcd para C22H27NsO; 379,2]; CL/IEM
tiempo de retenciéon (método C): tr = 1,87 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,59 min; Tiempo de
retencién HPLC (método B): tr = 9,88 min. "H-NMR (400 MHz, MeOD): & ppm 1,03 (d, J = 22,80 Hz, 6H), 1,56-1,62
(m, 1H), 1,67-1,72 (m, 1H), 1,84-1,87 (m, 1H), 2,67 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 3,28-3,30 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 4,35 (s, 1H),
4,49 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 8,20 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 8,82 (s, 1H).

Ejemplo 66

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-2,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

@]
Z e
T §

Br

N™ ™ OMe
=
Cl
Parte A: 4-cloro-6-metilnicotinato de metilo

A una solucién de 4,6-dicloronicotinato de metilo (3,00 g, 14,56 mmol) y trimetilboroxina (1,097 g, 8,74 mmol) en 1,4-
dioxano (70 ml) y agua (7 ml) se afiadié carbonato de cesio (14,23 g, 43,7 mmol). La mezcla se desgasificé con
argon durante un periodo de 5 minutos. Se afiadié aducto PdCl;(dppf)-CH2Cl, (1,189 g, 1,456 mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté a 110 °C por 16 h. La mezcla de reaccion se enfri¢ a temperatura ambiente, se diluyé con agua
(100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavé con salmuera (2x100 ml), se sec6 sobre
Na,S0O4, y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice usando
mezcla acetato de etilo-éter de petréleo para proporcionar 4-cloro-6-metilnicotinato de metilo (700 mg, 2,87 mmol, 20
% de rendimiento) como un liquido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 186,0 [(M+H)", calcd para CgHgCINO, 185,6]; CL/EM
tiempo de retencion (Método 1) tr = 1,79 min.
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F Cl

Parte B: 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metilnicotinato de metilo

A una solucion de 4-cloro-6-metilnicotinato de metilo (660 mg, 3,56 mmol) y acido (4-cloro-2-fluorofenil)borénico (620
mg, 3,56 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se afadié carbonato de cesio (3,48 g, 10,67 mmol). La mezcla de reaccion
se desgasificd con argon durante un periodo de 5 min. Se afiadié Pd(PhsP)s (205 mg, 0,178 mmol) a la mezcla de
reaccion y se calenté a 80°C por 16h. La mezcla enfriada a temperatura ambiente, se diluy6é con agua, y se extrajo
con acetato de etilo (100 ml). La fase organica se lavé con salmuera (2x50 ml), se sec6 sobre Na,SO4, y se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 4-
(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metilnicotinato de metilo (500 mg, 1,53 mmol, 43 % de rendimiento) como un liquido amarillo.
CL/EM (ESI) m/e 280,0 [(M+H)", calcd para C14H12CIFNO, 279,6]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tg = 1,87
min.

O

Parte C: acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metilnicotinico

A una solucion de 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metilnicotinato de metilo (700 mg, 2,50 mmol) en MeOH (5 ml) se afadi6
NaOH (200 mg, 7,51 mmol) en agua (5 ml). La mezcla de reaccién se agitd6 a temperatura ambiente por 2h. El
disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo obtenido se ajusté a pH ~3 afladiendo HCI 1,5N. La mezcla de
reaccion se extrajo con diclorometano. La fase organica se sec6 sobre Na,SO4, y se concentré a presion reducida
para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metilnicotinico acido (500 mg, 1,730 mmol, 92 % rendimiento bruto)
como sélido blanco. El material se llevé adelante sin purificacién adicional. CL/IEM (ESI) m/e 266,0 [(M+H)", calcd
para C13H10CIFNO, 266,03]; CL/EM (Método I) tr = 1,51 min.

@)

Parte D: 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N,6-dimetilnicotinamida

A una solucion de acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metilnicotinico (500 mg, 1,88 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0
°C se afiadié cloruro de oxalilo (0,988 ml, 11,29 mmol) por goteo seguido por DMF (0,2 ml). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente por 4h. La mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad. El residuo se recuper6 en
diclorometano (50 ml) y se enfri6 a 0 °C. Se afadié clorhidrato de metilamina (1,27 g, 18,82 mmol) seguido por
trietilamina (2,62 ml, 18,82 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente por 2h. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (100 ml). La capa organica se separd, se seco
sobre Na,SO4 y se concentré a presion reducida para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N,6-dimetilnicotinamida
(520 mg, 1,43 mmol, 76 % rendimiento bruto) como sélido amarillo. EI material se llevd adelante sin purificacion
adicional. CL/EM (ESI) m/e 279,0 [(M+H)", calcd para C14H13CIFN,O 279,1]; CL/EM tiempo de retencion ((Método 1)
tr = 1,82 min.
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Cl
Parte E: 8-cloro-2,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucion de 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N,6-dimetilnicotinamida (520 mg, 1,86 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a
0 °C se afiadié NaH (224 mg, 5,60 mmol). La mezcla de reaccion se llevd a temperatura ambiente gradualmente y
se agité a temperatura ambiente por 15h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (100 ml). La capa organica se separd, se sec6 sobre Na;SOs y se concentré a presion reducida para
proporcionar 8-cloro-2,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (480 mg, 1,51 mmol, 81 % de rendimiento) como un
sélido rojo ladrillo. CL/EM (ESI) m/e 259,0 [(M+H)", calcd para Ci4H1.CIN,O 259,05]; CL/EM tiempo de retencién
(método C): tr = 1,91 min. RMN-"H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 9,41 (s, 1 H), 8,48 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 8,23 (s, 1
H), 7,69 (d, J=1,98 Hz, 1 H), 7,44 (dd, J=8,64, 1,94 Hz, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 2,75 (s, 3 H).

o)

N7
L

Parte F: (1-((2,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-i)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo

A la solucion agitada de 8-cloro-2,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (100 mg, 0,387 mmol) y (1-hidroxi-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de terc-Butilo (168 mg, 0,773 mmol) en tolueno (5 ml) se afiadié carbonato de cesio
(189 mg, 0,580 mmol) y 2-di-t-butilfosfin-2',4',6'-tri-i-propil-1,1'-bifenilo (9,85 mg, 0,023 mmol). La mezcla de reaccion
se desgasificd con argdn por 5 minutos y se afiadié acetato de paladio(ll) (26 mg, 0,116 mmol). La mezcla de
reaccion se calentdé a 100 °C por 18h. La mezcla de reaccion se filtrdé a través de tierra diatoméacea (Celite®) y lo
filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice usando acetato de
etilo-éter de petréleo para proporcionar (1-((2,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo([c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-
2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (100 mg, 0,171 mmol, 44 % de rendimiento) como un semisélido oscuro. CL/EM
(ESI) m/e 440,6 [(M+H+)", calcd para CusH34N304 440,2]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tz = 0,89 min.
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Parte G: (1-((9-bromo-2,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo

A la solucion agitada de (1-((2,6-dimetil-5-0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo (40 mg, 0,069 mmol) en acetonitrilo (3 ml) a temperatura ambiente se afiadié NBS (12 mg, 0,069
mmol). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo por 2h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (50 ml) y se
extrajo con diclorometano (100 ml). La capa organica se separ0d, se secO sobre Na,SO4 y se concentré a presion
reducida para proporcionar (1-((9-bromo-2,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (30 mg, 0,027 mmol, 40 % rendimiento bruto) como un aceite amarillo. El material se
llevé adelante sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 518,2 [(M+H)", calcd para CzsHa3BrNzO4 518,2]; CL/EM
tiempo de retencion (método E): tr = 1,25 min.
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Parte H: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-2,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucibn de (1-((9-bromo-2,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (30 mg, 0,058 mmol) en MeOH (3 ml) a 0°C se afiadié6 HCI de 4M en 1,4-dioxano
(0,362 ml, 1,447 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C por 2h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida para proporcionar el producto bruto que se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar (S)-8-((2-
amino-4-metilpentil)oxi)-2,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (6 mg, 0,014 mmol, 24 % de rendimiento) como
un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 418,0 [(M+H)", calcd para CxoH2sBrNz0, 418,1]; CL/EM tiempo de retencion
(método H): tr = 1,70 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 6,33 min; Tiempo de retencién HPLC
(método B): tr = 7,19 min. RMN-'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 9,31 (s, 1 H), 9,28 - 9,33 (m, 1 H), 8,58 (s, 1 H),
8,08 (s, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 4,42 (dd, J=9,79, 3,26 Hz, 1 H), 4,25 (dd, J=9,91, 6,15 Hz, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 3,63 (s.a.,
1 H), 2,73 (s, 3 H), 2,00 (s.a., 4 H), 1,85-1,92 (m, 1 H), 1,71 - 1,80 (m, 1 H), 1,57 - 1,66 (m, 1 H), 1,06 (dd, J=6,40,
4,64 Hz, 6 H).

Ejemplo 67
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-2,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

O

N N7
L

Parte A: 4-cloro-6-metilnicotinato de metilo

A una solucién de 4,6-dicloronicotinato de metilo (3,00 g, 14,56 mmol) y trimetilboroxina (1,097 g, 8,74 mmol) en 1,4-
dioxano (70 ml) y agua (7 ml), se afiadi6 carbonato de cesio (14,23 g, 43,7 mmol). La mezcla se desgasificd con
argon durante un periodo de 5 min. Se afiadié6 aducto PdCl,(dppf)-CH2Cl, (1,189 g, 1,456 mmol) a la mezcla de
reaccion y se calent6 a 110 °C por 16h. La mezcla de reaccioén enfriada a temperatura ambiente, se diluyé con agua
(100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (200 ml). La fase orgéanica se lavo con salmuera (2 x 100 ml), se seco
sobre Na;SOQq4, y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice
usando mezcla de acetato de etilo-éter de petréleo para proporcionar 4-cloro-6-metilnicotinato de metilo (700 mg,
2,87 mmol, 20 % de rendimiento) como un liquido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 186,0 [(M+H)", calcd para CgHoCINO;
186,0]; CL/EM tiempo de retencién (Método I): tr = 1,79 min.
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Parte B: 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metilnicotinato de metilo

A una solucién de 4-cloro-6-metilnicotinato de metilo (660 mg, 3,56 mmol) y acido (4-cloro-2-fluorofenil)borénico (620
mg, 3,56 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se afiadié carbonato de cesio (3,48 g, 10,67 mmol). La mezcla de reaccion
se desgasificd con argén durante un periodo de 5 min. Se afiadi6 Pd(PhsP)4 (205 mg, 0,178 mmol) a la mezcla de
reaccion y se calentd a 80 °C por 16h. La mezcla enfriada a temperatura ambiente, se diluyé con agua, y se extrajo
con acetato de etilo (100 ml). La fase organica se lavd con salmuera (2 x 50 ml), se seco sobre Na,SO4, y se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar 4-
(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metilnicotinato de metilo (500 mg, 1,53 mmol, 43 % de rendimiento) como un liquido amarillo.
CL/EM (ESI) m/e 280,0 [(M+H)", calcd para C14H12CIFNO, 280,0]; CL/EM tiempo de retencién (Método C): tg = 1,87
min.

O

Parte C: acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metilnicotinico

A una solucion de 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metilnicotinato de metilo (700 mg, 2,50 mmol) en MeOH (5 ml) se afiadi6
NaOH (200 mg, 7,51 mmol) en agua (5 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente por 2h. Después
se evaporoé a presioén reducida y el residuo obtenido se ajust6é a pH ~3 afiadiendo soluciéon de HCI 1,5N. El producto
se extrajo con diclorometano. La fase organica se secO sobre Na,SO4, y se concentrd a presion reducida para
proporcionar acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metilnicotinico (500 mg, 1,730 mmol, 69 % rendimiento bruto) como
sélido blanco. El material se llevé adelante sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 266,0 [(M+H)", calcd para
Ci13H10CIFNO, 266,0]; CL/EM tiempo de retencion (Método 1): tr = 1,51 min.

Parte D: 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N,6-dimetilnicotinamida

A una solucién de acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metilnicotinico (500 mg, 1,88 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0
°C se afiadioé cloruro de oxalilo (0,988 ml, 11,29 mmol) por goteo seguido por DMF (0,2 ml). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente por 4h. La mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad. El residuo se recuperé en
diclorometano (50 ml) y enfriada a 0 °C. Se afiadieron clorhidrato de metilamina (1,27 g, 18,82 mmol) y trietilamina
(2,62 ml, 18,82 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por 2h. La mezcla de reaccién se
diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (100 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na;SO4
y se concentré a presion reducida para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N,6-dimetilnicotinamida (520 mg, 1,43
mmol, 76 % rendimiento bruto) como sélido amarillo. EI material se llevé adelante sin purificacion adicional. CL/EM
(ESI) m/e 279,0 [(M+H)", calcd para C14H13CIFN20 279,1]; CL/EM tiempo de retencién (Método I): tg = 1,82 min.

Cl
Parte E: 8-cloro-2,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
A una solucién de 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N,6-dimetilnicotinamida (520 mg, 1,86 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a
0 °C se afiadio NaH (224 mg, 5,60 mmol). La mezcla de reaccion se llevo a temperatura ambiente gradualmente y

se agitd a temperatura ambiente por 15h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (100 ml). La capa organica se separd, se secé sobre Na,SO, y se concentrd a presiéon reducida para
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proporcionar el producto, 8-cloro-2,6-dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (480 mg, 1,51 mmol, 81 % rendimiento
bruto) como un sélido rojo. El material se llevé adelante sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 259,0 [(M+H)",
calcd para Ci4H12CIN2O 259,0]; CL/EM tiempo de retencién (Método C): tr = 1,74 min. RMN-'H (300 MHz,
METANOL-d4) & ppm 9,41 (s, 1 H), 8,48 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 7,69 (d, J=1,98 Hz, 1 H), 7,44 (dd, J=8,64,
1,94 Hz, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 2,75 (s, 3 H).

O

N7
I/

Parte F: (1-((2,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo

A la solucién agitada de 8-cloro-2,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (100 mg, 0,387 mmol) y (1-hidroxi-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de terc-Butilo (168 mg, 0,773 mmol) en tolueno (5 ml) se afiadié carbonato de cesio
(189 mg, 0,580 mmol) y 2-di-t-butilfosfin-2',4',6'-tri-i-propil-1,1'-bifenilo (9,85 mg, 0,023 mmol). La mezcla de reaccion
se desgasific6 con argdon por 5 min y se afiadi6 a esto acetato paladio(ll) (26 mg, 0,116 mmol). La mezcla de
reaccion se calentdé a 100 °C por 18h. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de tierra diatomacea (Celite®) y lo
filtrado se evaporé. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo-éter de
petréleo para proporcionar el producto, (1-((2,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-
2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (100 mg, 0,171 mmol, 44 % de rendimiento) como un semi-sélido amarillo oscuro.
CL/EM (ESI) m/e 440,7 [(M+H)", calcd para CasH34N304 440,2]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 0,89
min.

O

N™X
I/

Parte G. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-2,6 dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

(2-((2,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,05
g, 0,114 mmol) se sometié a desproteccion del grupo Boc como se describe en el Ejemplo 2, Parte E, para dar (S)-8-
((2-amino-4-metilpentil)oxi)-2,6-dimetilbenzo|c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (13 mg, 0,037 mmol, 33 %) como semi-solido
incoloro. CL/EM (ESI) m/e 340,2 [(M+H)", calcd para CaoH26N302 340,2]; CL/EM tiempo de retencién (Método 1): tr =
1,62 min. Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 8,17 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 7,50
min. RMN-'H (400 MHz, METANOL-ds) ppm 9,33 (s, 1H), 8,38 (d, J=8,78 Hz, 1H), 8,34 - 8,41 (m, 1H), 8,10 (s, 1H),
8,06 - 8,12 (m, 1H), 7,04 - 7,13 (m, 2H), 4,17 (dd, J=9,29, 4,02 Hz, 1H), 3,99 (dd, J=9,29, 7,28 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H),
3,66 (d, J=2,76 Hz, 1H), 2,72 (s, 3H), 1,80 - 1,92 (m, 1H), 1,39 - 1,54 (m, 2H), 1,01 (dd, J=9,29, 6,53 Hz, 7H).

Ejemplo 68
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-2,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona
)

N

AN
| =
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Parte A. (1-((9-cloro-2,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo|[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-Butilo

(1-((2,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,05
g, 0,114 mmol), preparada como se describe en el Ejemplo 67, Parte F, se sometié a cloraciéon usando NCS (0,018
g, 0,137 mmol), usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 20, Parte A, para dar (1-((9-cloro-2,6-dimetil-5-oxo-
5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-i)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (50 mg, 0,052 mmol, 45 %
de rendimiento) como aceite incoloro. CL/EM (ESI) m/e 474,7 [(M+H)", calcd para CzsHs»CIN3O4 474,2]; CLIEM
tiempo de retencion (método H): tr = 0,94 min.

0

OA{Y
Cl NH,

Parte B. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-2,6-dimetilbenzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

(1-((9-cloro-2,6-dimetil-5-0x0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo
(0,04 g, 0,041 mmol) se sometié a desproteccion del grupo Boc usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2,
Parte E, para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-2,6-dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
(0,006 g, 0,015 mmol, 37 % de rendimiento) como un sélido blanquecino . CL/EM (ESI) m/e 373,8 [(M+H)", calcd
para CzH25CIN3O, 374,2]; CL/EM tiempo de retencion (Método C): tr = 1,55 min; Tiempo de retenciébn HPLC
(Método A): tr = 10,18 min; Tiempo de retencién HPLC (Método B): tg = 15,48 min. RMN-"H (400 MHz, METANOL-
ds) ppm 9,37 (s, 1H), 8,46 - 8,53 (m, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,19 (s,1H), 4,23 - 4,31 (m, 1H), 4,03 - 4,11 (m, 1H), 3,78 -
3,88 (m, 3H) 2,73 (s, 1H), 2,70 - 2,77 (m, 3H), 1,81 -1,90 (m, 1H), 1,44 - 1,58 (m, 2H), 0,96 - 1,06 (m, 6H).

Ejemplo 69

(S)-8-(2-amino-3-metoxipropoxi)-6-metilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N N7
| s
O/\/\O/
NH,
Cbz’l\IH
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Parte A: (R)-2-amino-3-metoxipropan-1-ol

La preparacion como se describe en la bibliografia Kim, H. J. et al. Bioorg Med. Chem. Lett., 2011, 21, 3809 — 3812

H

Zun

5 Cbz”
Parte B: (1-metoxi-3-((6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)propan-2-il)carbamato de (S)-bencilo

Preparaciéon como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar el producto del titulo (0,12 g, 0,145
10 mmol, 24 % de rendimiento) goma amarilla. CL/EM, (ESI) m/z 448,6 [(M+H)", calcd para CzsH2sN30s, 448,5]; CL/IEM

tiempo de retencion (método D): tr = 0,74 min.

15 Parte C: (S)-8-(2-amino-3-metoxipropoxi)-6-metilbenzo([c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el producto del titulo (14 mg, 0,042 mmol,
70 % de rendimiento) como una goma marrén. CL/EM, (ESI) m/z 314,2 [(M+H)", calcd para Ci7H20N303, 314,1];
CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,38 min. Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 5,29 min; Tiempo

20 de retencién HPLC (método B): tr = 5,31 min. RMN-'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 9,47 (s, 1 H) 8,77 (d, J=5,77
Hz, 1 H) 8,42 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 8,25 (d, J=5,77 Hz, 1 H) 7,04 - 7,17 (m, 2 H) 4,26 (dd, J=9,29, 4,77 Hz, 1 H) 4,10 -
4,19 (m, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,52 - 3,65 (m, 2 H) 3,44 (s, 3 H) 3,38 (dt, J=3,33, 1,73 Hz, 1 H).

Ejemplo 70
25
(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
@]
Y
-
o/\;/\(
F NH
O
N 07
| = F
30 F Cl

Parte A. 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-2-metilnicotinato de metilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte D llevando a cabo un acoplamiento Suzuki entre 4-cloro-2-
35 metilnicotinato de metilo (preparada como se describe en el Ejemplo 14, Parte A) y 2-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-
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4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte A-Parte C) para
proporcionar 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-2-metilnicotinato de metilo (3 g, 4,13 mmol, 24 % de rendimiento) como un
aceite marron. RMN-"H (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,60 (d, J =5,2 Hz, 1 H), 7,36 (m, 1 H), 7,20 (m, 2 H), 3,74 (s, 3 H),
2,49 (s, 3 H).

0O

Parte B. acido 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-2-metilnicotinico

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte E llevando a cabo hidrélisis de 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-2-
metilnicotinato de metilo para proporcionar acido 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-2-metilnicotinico (1,7 g, 4,02 mmol, 97
% de rendimiento) como un sélido blanco. RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 13,38 (s.a., 1H), 8,58 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 7,74 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,41 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H).

0
N N7
R o F

F Cl

Parte C. 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-N,2-dimetilnicotinamida

A la solucién agitada de acido 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-2-metilnicotinico (1,7 g, 4,02 mmol) en DMF (0,5 ml) se
afnadié DIEA (2,81 ml, 16,06 mmol), HOBT (1,230 g, 8,03 mmol), EDC (1,155 g, 6,02 mmol) a 0 °C seguido por
adicién de clorhidrato de metilamina (0,488 g, 7,23 mmol). Después de agitar por 10 min, el bafio de hielo se retir6 y
la mezcla de reaccién se dejo agitar durante la noche. La mezcla de reacciéon se concentr6 a presion reducida. El
residuo se diluyé con acetato de etilo (10 ml) y se lavé con agua (10 ml) seguido por salmuera (10 ml). La capa
organica se separd y se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd a presion reducida para proporcionar 4-
(4-cloro-2,5-difluorofenil)-N,2-dimetilnicotinamida (1 g, 2,123 mmol, 53 % rendimiento bruto) como un sélido marrén
que se recuper6 para la siguiente etapa sin purificacion. CL/EM (ESI) m/e 297,3 [(M+H)", calcd para C14H12CIF2N,O
297,1]; CL/EM tiempo de retencién (método B): tr = 0,76 min.

Cl
F
Parte D. 8-cloro-9-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte G de acido 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-2-metilnicotinico para
proporcionar 8-cloro-9-fluoro-4,6 dimetilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (530 mg, 1,532 mmol, 72 % de rendimiento)
como un soélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 277,2 [(M+H)", calcd para CisH1:CIFN,O 277,04]; CL/EM tiempo de
retencién (método C): tr = 1,83 min.
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Parte E. 1-(9-fluoro-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-
terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H a partir de 8-cloro-9-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-
5(6H)-ona para proporcionar 1-(9-fluoro-4,6-dimetil-5-0xo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-
ilcarbamato de ((S)-terc-Butilo 350 mg, 0,367 mmol, 24 %) como un aceite. CL/EM (ESI) m/e 458,6 [(M+H)", calcd
para CasH33FN3O4 458,23]; CL/EM tiempo de retencién (método B): tr = 1,24 min.

Parte F. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-fluoro-4,6-dimetilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte | de 1-(9-fluoro-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo para proporcionar (S)-8-(2-amino-
4-metilpentiloxi)-9-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (57,6 mg, 0,095 mmol, 91 %) como un aceite
amarillo. CL/IEM (ESI) m/e 358,2 [(M+H)", calcd para CxoH2sFN3O> 358,2]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr
= 1,53 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 8,16 min. RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8,58 (d,
J=5,8 Hz, 1H), 8,23 (d, J=12,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J=6,8 Hz, 1H), 4,26 (dd, J=9,5, 4,0 Hz, 1H),
4,08 (t, J=8,2 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,41 - 3,38 (m, 1H), 3,10 (s, 3H), 1,94 - 1,82 (m, 1H), 1,58 - 1,39 (m, 2H), 1,04 (d,
J=6,5 Hz, 3H), 1,01 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 71

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-(hidroximetil)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
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Parte A. 1-(4,6-dimetil-5-ox0-9-vinil-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-
Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 64, Parte A y Ejemplo 46, Parte B de 1-(9-bromo-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo para proporcionar el producto del
titulo (1,2 g, 1,985 mmol, 64 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 466,2 [(M+H)", calcd para C,7H3sN3O4 466,3];
CL/EM tiempo de retencion (método B): tr = 1,79 min.

Parte B. 1-(9-formil-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-
terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 55, Parte B de 1-(4,6-dimetil-5-0x0-9-vinil-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo para proporcionar el producto del
titulo (1,2 g, 0,980 mmol, 49 % de rendimiento) como una goma amarilla. CL/EM (ESI) m/e 468,2 [(M+H)", calcd para
C26H34N305 468,2]; CL/EM tiempo de retencion (método B): tr = 1,66 min.

>0

Parte C. 1-(9-(hidroximetil)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 31, Parte E para proporcionar el producto del titulo (0,100 g, 0,260 mmol,
87 % de rendimiento) como una goma marrén. CL/EM (ESI) m/e 470,2 [(M+H)", calcd para CzsHssN3Os 470,2]:
CL/EM tiempo de retencién (método B): tr = 1,48 min.

"6t

Parte D. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-(hidroximetil)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el producto del titulo (28 mg, 0,073 mmol,
34 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 370,2 [(M+H)", calcd para C21H2sN303 370,2];
CL/EM tiempo de retenciéon (método B): tr = 1,03 mln Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 7,46 min; Tiempo
de retencién HPLC (método B): tgr = 8,13 min; RMN- H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8,55 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,37
(s, 1H), 8,12 (d, J=5,8 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,28 (dd, J=9,5, 3,5 Hz, 1H), 4,08 (dd, J=9,5, 7,0 Hz, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,48 - 3,40 (m, 1H), 3,08 (s, 3H), 1,92 - 1,80 (m, 1H), 1,64 - 1,41 (m, 2H), 1,05 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,03
(d, J=6,8 Hz, 3H).
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Ejemplo 72

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-9-(oxazol-5-il)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O
N N7
L
O =
20 NH,
N=/
o)
N N7
l P4
Z 0 Boc/NH
\ =

Parte A. 1-(4,6-dimetil-9-(oxazol-5-il)-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 71, Parte D y Ejemplo 48, Parte B de 1-(9-formil-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo para proporcionar el producto del
titulo (150 mg, 0,068 mmol, 56 % de rendimiento) como una goma amarilla. CL/EM (ESI) m/e 507,2 [(M+H)", calcd
para CzgH3sN405507,2] CL/EM tiempo de retencion (método B): tr = 1,64 min.

o)
N N7
L
o/\;/\(
Ao NH,
N=/

Parte B. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-9-(oxazol-5-il)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E de 1-(9-formil-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo para proporcionar el producto del
titulo (20 mg, 0,045 mmol, 67 % de rendimiento) como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 407,2 [(M+H)", calcd
para Cz3H27N4O3 407,2] CL/EM tiempo de retencidon (método B): tr = 1,64 min. Tiempo de retencion HPLC (método
A): tr = 7,46 min; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 8,89 min Tiempo de retencion HPLC (método B): tr =
8,80 min RMN-"H (400MHz, METANOL-ds) & ppm 8,66 (s, 1H), 8,57 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,15 (d, J=5,8
Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,38 - 4,26 (m, 1H), 4,24 - 4,17 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,48 (dd, J=3,3, 1,8 Hz, 1H),
3,05 (s, 3H), 1,93 - 1,82 (m, 1H), 1,65 - 1,44 (m, 2H), 1,04 (d, J=2,5 Hz, 3H), 1,02 (d, J=2,5 Hz, 3H).
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Ejemplo 73

8-(2-amino-5,5,5-trifluoropentiloxi)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-carbonitrilo

0
N N7
l S
CF
CN NH,
0
Ny N7
l o

O/\(\/C F3

NH

Boc”
Parte A. 1-(4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-5,5,5-trifluoropentan-2-ilcarbamato de terc-
Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar 1-(4,6-dimetil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-5,5,5-trifluoropentan-2-ilcarbamato de terc-Butilo (300 mg, 0,416 mmol, 54 % de
rendimiento) como un sélido blanco. 'H CLEM (ESI) m/e 480,2 [(M+H)", calcd para Cz4H20FsN3O4 480,2] CL/EM
tiempo de retencion (método H): tr = 2,22 min.

Parte B. 1-(9-bromo-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-5,5,5-triflucropentan-2-ilcarbamato de
terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 3, Parte A para proporcionar el producto del titulo (50 mg, 0,06 mmol, 58
% de rendimiento) como un sélido amarillo palido. 'H CL/EM (ESI) m/e 559,0 [(M+2H)", calcd para Ca4H29BrF3Nz04

559,1] CL/EM tiempo de retenciéon (método C): tr = 2,24 min.

O/A\j//\\“/CF3

CN NH
Boc”

Parte C. 1-(9-ciano-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-5,5,5-trifluoropentan-2-ilcarbamato de
terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 64, Parte B para proporcionar el producto del titulo (40 mg, 0,079 mmol,
11 % de rendimiento) como un sélido amarillo pélido. CL/EM (ESI) m/e 505,4 [(M+H)", calcd para CasHasF3N4Os
505,2] CL/EM tiempo de retenciéon (método E): tg = 1,1 min.
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Parte D. 8-(2-amino-5,5,5-trifluoropentiloxi)-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el producto del titulo (50 mg, 0,036 mmol,
45 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 405,4 [(M+H)", calcd para CaoH20F3N4O2 405,1];
CL/EM tiempo de retenciéon (método E): tr = 0,71 min. Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 8,35 min; Tiempo
de retencion HPLC (método B): tr = 9,38 min. RMN-*H (400MHz, DMSO-ds) & ppm 8,98 (s, 1H), 8,67 (d, J=5,6 Hz,
1H), 8,30 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 4,19 (d, J=6,0 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,16 - 3,14 (m, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,45 -
2,30 (m, 2H), 1,89 — 1,80 (m, 1H), 1,58 - 1,55 (m, 1H).

Ejemplo 74

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-9-(trifluorometil)benzo(c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N N7
|/
N, NH,
N
W
o)
N N7
I/

N H
N Boc”
\

Parte A. 1-(4,6-dimetil-5-ox0-9-(1H-pyrazol-1-il)-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato
de (S)-terc-Butilo

A la solucion de  (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (50 mg, 0,096 mmol) y 1H-pirazol (7,88 mg, 0,116 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) y DMF
(0,5 ml), se afiadié6 yoduro de cobre (18,37 mg, 0,096 mmol), N1,N2-dimetiletano-1,2-diamina (17,00 mg, 0,193
mmol) y fosfato de potasio (61,4 mg, 0,289 mmol). La mezcla de reaccién se desgasificd con nitrégeno por 5 min 'y
se calent6 a 170 °C por 1 h en un microondas. La mezcla de reaccién enfriada a temperatura ambiente, se filtr6 a
través de tierra diatomacea (Celite®) y lo filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por TLC
preparativa (eluyente 2 % de MeOH:DCM) para proporcionar 1-(4,6-dimetil-5-oxo0-9-(1H-pyrazol-1-il)-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo (40 mg, 0,028 mmol, 29 % de
rendimiento) como un sélido marrén. CL/EM (ESI) m/e 406,5 [(M+H)", calcd para C2sH2sNsO, 406,2] CL/EM tiempo
de retenciéon (método E): tr = 0,71 min.
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Parte B. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-9-(trifluorometil)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E de 1-(4,6-dimetil-5-0x0-9-(1H-pyrazol-1-il)-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo para proporcionar (S)-8-(2-amino-
4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-9-(trifluorometil)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (2 mg, 0,005 mmol, 24 % de
rendimiento) como un semisdlido verde amarillo. CL/EM (ESI) m/e 406,2 [(M+H)", calcd para CasH2sNsO2 4086,2];
Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,37 min Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 9,54 min; RMN-'H
de compuesto racémico (400MHz, DMSO-ds) & ppm 8,98 (s, 1H), 8,67 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,30 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,12
(s, 1H), 4,19 (d, J=6,0 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,16 - 3,14 (m, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,45 - 2,30 (m, 2H), 1,89 — 1,80 (m,
1H), 1,58 - 1,55 (m, 1H).

Ejemplo 75
(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-9-(trifluorometil)benzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

@

N N7
I/

O/\-/\r
| NH,
Parte A. (S)-2-(1-(4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-diona

(1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (300
mg, 0,683 mmol) se recuperd en AcOH (15 ml) y se traté con acido peryddico (156 mg, 0,683 mmol) y H,SO, (0,018
ml, 0,341 mmol). La mezcla de reaccion se calent6é a 80 °C por 20 min después tiempo en que se afiadio yodo (104
mg, 0,410 mmol) y el calentamiento se continuo por unas 3 horas adicionales. Después del enfriamiento, los volatiles
se evaporaron. El residuo se recuperé en acetato de etilo (25 ml) y la capa organica se lavé con NaHCO3; acuoso
saturado (10 ml), después salmuera (10 ml), se secé con Na,SOys, se filtré y se concentrd a presion reducida para
proporcionar (S)-2-(1-(4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-
diona (300 mg, 0,61 mmol, 90 % rendimiento bruto) como un sélido marrén. Esto se recuperé para la siguiente etapa
sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 466,1 [(M+H)", calcd para CyoH2sIN30, 466,1]; CL/EM tiempo de
retencién (método F): tr = 0,58 min.
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Parte B. (S)-2-(1-(9-yodo-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-
diona

A una solucion de (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-yodo-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (130 mg,
0,140 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se afadid N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (54,2 mg, 0,419 mmol) y
isobenzofuran-1,3-diona (24,83 mg, 0,168 mmol). La mezcla de reaccion se sometié a reflujo por 16 h. Después del
enfriamiento, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (10 ml). Los organicos se lavaron con agua, NaHCO3
acuoso saturado. Las capas acuosas saturadas se extrajeron con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por Placa
de TLC preparativa usando 2 % de Metanol: DCM como un sistema eluyente para proporcionar (S)-2-(1-((9-yodo-
4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo(c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-diona (85 mg, 0,084
mmol, 60 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 596,5 [(M+H)", calcd para CagH27IN3O,4
596,1] CL/EM tiempo de retencién (método E): tr = 1,3 min.

~
g /\j/
O X

CF3 o)

Z
O

Parte C. (S)-2-(1-(4,6-dimetil-5-ox0-9-(trifluorometil)-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-
il)isoindolin-1,3-diona

Se sec6 fluoruro de potasio (19,51 mg, 0,336 mmol) y yoduro de cobre (64,0 mg, 0,336 mmol) se mezclaron y se
calenté a 200 °C bajo agitacion suave a presion reducida (1 Torr) hasta que aparecié un color amarillo verdoso
ligero. Después del enfriamiento, se afiadié N-metil-2-pirrolidinona anhidro (1 ml), seguido por (S)-2-(1-((9-yodo-4,6-
dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-diona (100 mg, 0,168 mmol) y
trimetil(trifluorometil)silano (0,075 ml, 0,504 mmol). La solucion marrén asi obtenida se calenté a 90 °C por 16 h.
Después del enfriamiento, se afladié amoniaco acuoso (10 ml) a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion fue y
se extrajo con acetato de etilo (3x10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x10 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (50
% de acetato de etilo: éter de petréleo como sistema eluyente) para proporcionar (S)-2-(1-(4,6-dimetil-5-0x0-9-
(trifluorometil)-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-diona (80 mg, 0,033 mmol, 20
% de rendimiento, 22 % de pureza) como un sélido amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 538,6 [(M+H)", calcd para
Ca9H27F3N304 538,2] CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 1,27 min.
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Parte D. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-9-(trifluorometil)benzo([c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucibn de (S)-2-(1-((4,6-dimetil-5-0x0-9-(trifluorometil)-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-diona (50 mg, 0,019 mmol) en EtOH (4 ml) se afiadio hidrato de hidrazina (6,52 mg,
0,130 mmol). La mezcla de reaccion se dejo agitar a 45 °C por 2 h. Después del enfriamiento, la mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa (Columna C-18 simetria (19,0 x
250 mm) 7,0 micrémetros; fase movil A:Acetato de amonio en agua; fase movil B: acetontirilo; velocidad de caudal:
16,0 ml) para proporcionar el (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-9-(trifluorometil)benzo[c][2,7]naftiridin-
5(6H)-ona (5 mg, 0,012 mmol, 64 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 408,2 [(M+H)",
calcd para C21HzsF3N3O2 408,2] CL/EM tiempo de retencion (método B): tg = 1,25 min. Tiempo de retencién HPLC
(método A): tr = 10,10 min Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 10,69 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4)
6 ppm 8,66 (s, 1H), 8,63 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,22 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 4,42 — 4,38 (m, 1H), 4,28 — 4,20 (m,
1H), 3,83 (s, 3H), 3,58 - 3,49 (m, 1H), 3,11 (s, 3H), 1,90 - 1,82 (m, 1H), 1,68 - 1,62 (m, 1H), 1,58 - 1,53 (m, 1H), 1,10
-1,00 (m, 6H).

Ejemplo 76

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-9-(metilsulfonil)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N N7
|/
o/\_i/\(
SO,Me  NH,
0
Y
=

Parte A. (S)-2-(1-(4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-diona

Se recuper6 (1-((4,6-dimetil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo (300 mg, 0,683 mmol) en AcOH (15 ml) y se trat6é con acido peryodico (156 mg, 0,683 mmol), y H,SO, (0,018
ml, 0,341 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C y se mantuvo por 20 min después de que se afiadiera
yodo (104 mg, 0,410 mmol) y el calentamiento se continu6 a 80 °C por unas 3 horas adicionales. Después del
enfriamiento, los volatiles se evaporaron y el residuo se recuperé con acetato de etilo (25 ml). La capa organica se
lavé con NaHCO;3; acuoso saturado (10 ml), después salmuera (10 ml), se secd sobre Na,SO,, se filtr6 y se
concentré a presion reducida para proporcionar (S)-2-(1-(4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-
4-metilpentan-2-il)isoindolin-1,3-diona (300mg, 0,61 mmol, 90 % rendimiento bruto) como un sélido marron. El
material se recuper6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 466,1 [(M+H)", calcd para
C20H25IN302 466,1] CL/EM tiempo de retencién (método D): tg = 0,58 min.
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Parte B. 1-(9-yodo-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-
Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 15, Parte C para proporcionar 1-(9-yodo-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo (300 mg, 0,531 mmol, 82 % de
rendimiento) como un sélido rojo-anaranjado. CL/EM (ESI) m/e 566,5 [(M+H)", calcd para CasH33IN3Os 566,2];
CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 1,27 min.

e
SO,Me HN_

Boc

Parte C. 1-(4,6-dimetil-9-(metilsulfonil)-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-Butilo

(1-((9-yodo-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo
(1200 mg, 0,177 mmol), L-prolina (20,36 mg, 0,177 mmol), acido metansulfénico, sal de sodio (181 mg, 1,769 mmol),
NaOH (11,32 mg, 0,283 mmol) y yoduro de cobre (33,7 mg, 0,177 mmol) se recuperaron en DMSO (5 ml) y se purgé
con gas nitrégeno por 5 min. La mezcla resultante se sellé en un tubo para microondas y se calenté a 100 °C en un
microondas por 2,5h. La mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se traté con agua enfriada con hielo
(5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x5 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a presién reducida para proporcionar 1-(4,6-dimetil-9-(metilsulfonil)-5-oxo-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo (150 mg, 0,07 mmol, 39 %
rendimiento bruto, 24 % de pureza) como un sélido gomoso negro. El material se recuperé para la siguiente etapa
con purificacion. CL/EM (ESI) m/e 518,2 [(M+H)", calcd para CaH3sN3OeS 518,2] CL/EM tiempo de retencion
(método B): tr = 1,51 min.

OW
SOzMe NHZ

Parte D. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-9-(metilsulfonil)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-9-
(metilsulfonil)benzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (4 mg, 0,009 mmol, 13 % de rendimiento) como un soélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 466,1 [(M+H)", calcd para CxoH2sIN3O» 466,1]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 0,58
min. Tiempo de retencién HPLC (método): tx = min y Tiempo de retencién HPLC (método): tx =min. RMN-"H (400
MHz, CD3;0OD) & ppm — 8,85 (s 1 H), 8,65 (d, J =6 Hz, 1 H), 8,25 (d, J = 6 Hz, 1 H), 7,25 (s, 1 H), 4,65 (m, 1 H), 4,32
(m, 1 H), 3,85 (s, 4 H), 3,1 (s, 3H), 1,93 (s, 3 H), 1,92 (m, 1 H), 1,65 (m, 2 H), 1,01 (m, 6 H).
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Ejemplo 77
(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)

NH,

A una solucion de (1-((6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamatode (S)-terc-Butilo (500 mg, 0,192 mmol) (preparada como se describe en el Ejemplo 49), en acetonitrilo
(5 ml) y agua (5 ml) se afiadié nitrato de amonio cérico (527 mg, 0,962 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé por 5
h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). La capa
organica se separd, se sec6 con sulfato de sodio y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice (1:1 acetato de etilo: hexano) para proporcionar (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (100 mg, 0,154 mmol, 80 % de rendimiento) como un sdlido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 326,2 [(M+H)", calcd para C1gH24N30, 326,2] CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,56
min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 6,98 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 6,96 min.
RMN-"H (400 MHz, CD30D) & ppm 6,32 (m, 1 H), 8,44 (m, 2 H), 7,13 (m, 1 H), 6,94 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 4,4 (m, 1 H),
4,3 (m, 1 H),3,75(m,1H),3,2(s,3H),1,75(m, 3H), 1,10 (m, 6 H).

Ejemplo 78

(R)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo

0
N N7
| &
0
CN NH,
0
N N7
l//
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CN NH,

Parte A. 1-(4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (R)-terc-Butilo
El acoplamiento Buchwald se realiz6 como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar el compuesto

del titulo (900 mg, 1,58 mmol, 54 % de rendimiento, 77 % de pureza) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e
440,3 [(M+H)", calcd para C2sH34N304 440,2] CL/EM tiempo de retencion (método D): tz = 0,89 min.
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Parte B. 1-(9-bromo-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (R)-
terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 3, Parte A para proporcionar el compuesto del titulo (750 mg, 0,94 mmol,
79 % de rendimiento, 65 % de pureza) como un sdélido rojo anaranjado. CL/EM (ESI) m/e 518,2 [(M+H)", calcd para
C2s5H33BrN3O4 518,2] CL/EM tiempo de retencion (método D): tr = 0,92 min.

Parte C. 1-(9-ciano-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (R)-
terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 64, Parte B para proporcionar el compuesto del titulo (300 mg, 0,18
mmol, 47 % de rendimiento, 28 % de pureza) como una goma negra. CL/EM (ESI) m/e 465,2 [(M+H)", calcd para
C26H33N404 465,2] CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 2,74 min.

O/Y\(
CN NH.

Parte D. (R)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el compuesto del titulo (20 mg, 0,051 mmol,
59 % de rendimiento, 93 % de pureza) como un sdlido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 365,2 [(M+H)", calcd para
C21H25N40; 365,2] CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 2,10 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr
= 8,35 min y Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 9,17 min. RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) 6 ppm 8,98 (s,
1H), 8,71 (d, J=6,3 Hz, 1H), 8,53 (d, J=6,5 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 4,65 (dd, J=10,7, 3,1 Hz, 1H), 4,50 (dd, J=10,8, 6,0
Hz, 1H), 3,85 (s.a., 1H), 3,84 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 1,92 - 1,80 (m, 2H), 1,78 - 1,66 (m, 1H), 1,09 (d, J=1,8 Hz, 3H),
1,07 (d, J=1,5 Hz, 3H).
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Ejemplo 79

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-6-(2-metoxietil)-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O
O
N™™ N
| =

O/\./\(

Cl
O
N N

H
F

DN O
| =
Cl

Parte A: 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-(2-metoxietil)-2-metilnicotinamida

Una solucion de acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metilnicotinico (2g, 5,19 mmol), preparada como se describe en el
Ejemplo 16, Parte E, en cloruro de tionilo (5 ml, 68,5 mmol) se calentd a 70 °C por 2 h. Después del enfriamiento, los
volatiles se removieron a presion reducida. El residuo se disolvié en 4 ml de anhidro DCM y se afiadié a una solucion
pre-enfriada de 2-metoxietanamina (0,390 g, 5,19 mmol) y trietil amina (3,62 ml, 26,0 mmol) en DCM (8 ml) a 0 °C.
La mezcla de reaccién resultante se agité a TA por 4 h. Se afiadioé agua (30 ml) después y la solucién se extrajo con
DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio, y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice usando un
gradiente de EtOAc y hexano como eluyente para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-(2-metoxietil)-2-
metilnicotinamida (1,3 g, 2,88 mmol, 56 % de rendimiento) como un aceite amarillo. CL/IEM (ESI) m/e 323,1 [(M+H)",
calcd para Ci16H17CIFN2O2 323,1]; CL/EM tiempo de retencion (método D): tgr = 0,61 min.

0]
/\/O\
N7~ N
| 4
Cl

Parte B: 8-cloro-6-(2-metoxietil)-4-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
4-(4-Cloro-2-fluorofenil)-N-(2-metoxietil)-2-metilnicotinamida se someti6 a una reaccion de ciclacion como se
describe en el Ejemplo 2, Parte C para proporcionar 8-cloro-6-(2-metoxietil)-4-metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona

(1,12 g, 2,55 mmol, 89 % de rendimiento) como un sdélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 303,2 [(M+H)", calcd para
C16H16CIN202 303,1]; CL/EM tiempo de retencién (método B): tr = 1,38 min.

O
I P4
o/\;/\(
NH

7~

Boc
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Parte C: (1-((6-(2-metoxietil)-4-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo

8-Cloro-6-(2-metoxietil)-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona se sometié a sintesis de éter como se describe en el
Ejemplo 16, Parte H para proporcionar (1-((6-(2-metoxietil)-4-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (511 mg, 0,723 mmol, 53 % de rendimiento) como un sélido blanco.
CL/EM (ESI) m/e 484,6 [(M+H)", calcd para C»7H3sN3Os 484,3]; CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 1,17
min.

Parte D: (1-((9-cloro-6-(2-metoxietil)-4-metil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo[c][ 2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo

Se sometié (1-((6-(2-metoxietil)-4-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo a cloracion como se describe en el Ejemplo 41, Parte A para proporcionar (1-((9-cloro-6-(2-
metoxietil)-4-metil-5-ox0-5,6 dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo
(260 mg, 0,227 mmol, 80 % rendimiento bruto) como un sélido marrén. CL/EM (ESI) m/e 518,2 [(M+H)", calcd para
C27H37CIN3Os5 518,2]; CL/EM tiempo de retencion (método D): tg = 0,91 min; Tiempo de retencion HPLC (método B):
tr = 1,84 min.

Cl NH,

Parte E: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-6-(2-metoxietil)-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Se someti6(1-((9-cloro-6-(2-metoxietil)-4-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
ill)carbamato de (S)-terc-Butilo a desproteccion Boc como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-6-(2-metoxietil)-4-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona, 2 HCI (11,23 mg,
0,021 mmol, 48 % de rendimiento) como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 418,2 [(M+H)’, calcd para
C22H29CIN3O3 418,2]1; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 7,91 min; Tiempo de retencion HPLC (Método B):
tr = 9,29 min; RMN-"H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8,79 - 8,66 (m, 3H), 7,51 (s, 1H), 4,70 (t, J=4,9 Hz, 2H), 4,63
- 4,54 (m, 1H), 4,45 (dd, J=10,4, 5,1 Hz, 1H), 3,89 — 3,86 (m, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,28 (s, 3H), 1,91 - 1,81 (m, 2H), 1,80
-1,69 (m, 1H), 1,11 - 1,08 (m, 3H), 1,07 (s.a., 3H).

Ejemplo 80

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-(2-metoxietil)-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o/\a/\(
NH,

Desproteccion Boc de (1-((6-(2-metoxietil)-4-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo, (preparada como se describe en el Ejemplo 79, Parte C) se llevd a cabo como se
describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-6-(2-metoxietil)-4
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metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (31,3 mg, 0,081 mmol, 77 % de rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM
(ESI) m/e 384,2 [(M+H)", calcd para CxH3oN30s 384,2]; CL/EM tiempo de retenciéon (método B): tr = 1,06 min;
Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,11 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 9,29 min; RMN-"H
(400MHz, METANOL-dg4) [J ppm 8,55 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,36 (d, J=9,0 Hz, 1H), 8,12 (d, J=5,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J=2,3
Hz, 1H), 7,04 (dd, J=9,0, 2,5 Hz, 1H), 4,58 (t, J=5,8 Hz, 2H), 4,18 (dd, J=9,4, 3,9 Hz, 1H), 4,00 (dd, J=9,3, 7,0 Hz,
1H), 3,81 (t, J=5,8 Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,38 — 3,36 (m, 1H), 3,08 (s, 3H), 1,91 - 1,79 (m, 1H), 1,57 - 1,40 (m, 2H),
1,04 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,01 (d, J=6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 81
(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-7-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

O

Parte A: 1-(7-fluoro-4,6-dimetil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-
terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H de 8-bromo-7-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-
ona, (preparada como se describe en el Ejemplo 29, Parte F) para proporcionar 1-(7-fluoro-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-ioni)-4-metiIPentan-2-iIcarbamato de (S)-terc-Butilo (0,013 g, 0,028 mmol, 37 % de
rendimiento) como un sélido blanco. RMN-"H (400MHz, DMSO-ds) & ppm 8,64 (d, J=7,2 Hz, 1H), 8,36 (m, 1H), 8,21
(m, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,84 (d, J=11,2 Hz,1H), 6,28 (s, 1H), 4,06 (m, 2 H), 3,92 (m, 1 H), 3,78 (m, 3 H), 2,99 (s, 1 H),
1,65 (m, 1H), 1,38 (m, 11H), 0,89 (m, 6 H).

Parte B: (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-7-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el producto del titulo (8,5 mg, 0,024 mmol,
98 % de rendimiento como un sélido marrén. CL/EM (ESI) m/e 358,2 [(M+H)", calcd para CaoH25FN3O, 358,2] CL/EM
tiempo de retencion (método B): tr = 3,58 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 7,68 min y Tiempo de
retencion HPLC (método B): tg = 8,02 min. RMN-'H (400MHz, DMSO-ds) & ppm 8,69 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,36 (d,
J=7,5 Hz, 1H), 8,27 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,07 (s.a., 2H), 7,35 - 7,24 (m, 1H), 4,38 (dd, J=10,7, 3,4 Hz, 1H), 4,26 (dd,
J=10,8, 6,0 Hz, 1H), 3,81 (d, J=9,3 Hz, 3H), 3,67 — 3,60 (m, 1H), 3,02 (s, 3H), 1,87 - 1,72 (m, 1H), 1,59 (td, J=7,1, 3,9
Hz, 2H), 0,96 (d, J=2,8 Hz, 3H), 0,94 (d, J=2,8 Hz, 3H).
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Ejemplo 82

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-7-fluoro-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

0O
N™™ NH
|/ F
O:

Zm

5 Hz
OMe
O ;
N™™ N
| H
=
F Br
F
Parte A. 4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-N-(4-metoxibencil)-2-metilnicotinamida
10
Preparada como se describe en el Ejemplo 29, Parte E por reacciéon de acido biarilico (descrito en el Ejemplo 29,
Parte D) con PMB-amina para proporcionar 4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-N-(4-metoxibencil)-2-metilnicotinamida
(0,16 g, 0,314 mmol, 92 %) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) mle 447,0 [(M+H)", calcd para
C21H18BrF2N20- 447,1]; CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 0,94 min.
15

OMe

(0]
N™ N
|/ F
Br

Parte B: 8-bromo-7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

20 Preparada como se describe en el Ejemplo 29, Parte F para proporcionar 8-bromo-7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,12 g, 0,269 mmol, 90 %) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e
429,1 [(M+2H)", calcd para C21H18BrFN2O, 429,0]; CL/EM tiempo de retencién (método E): tg = 1,15 min.

OMe

0
N N
OW

Z i
T

Boc”

25
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Parte C. 1-(7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-2,4-dimetilpentan-2-
ilcarbamato de terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar 1-(7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-
0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]natftiridin-8-iloxi)-2,4-dimetilpentan-2-ilcarbamato de terc-Butilo (46 mg, 0,081 mmol, 13
% de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 564,3 [(M+H)", calcd para CsaHzgFN3Os 564,3];
CL/EM tiempo de retencion (Método H): tgr = 2,35 min.

O

NH-

3

Parte D. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-7-fluoro-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 17, Parte | para proporcionar (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-7-fluoro-4-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (8 mg, 0,023 mmol, 72 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM
(ESI) m/e 342,2 [(M)’, calcd para CigH21FN30O2 342,2]1; CL/EM tiempo de retencion (método C): tgr = 1,99 min; Tiempo
de retencion HPLC (método B): tr = 6,91 min; RMN-"H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8,69 (d, J=6,3 Hz, 1H), 8,44
(d, J=6,3 Hz, 1H), 8,28 (dd, J=9,3, 2,0 Hz, 1H), 7,26 (dd, J=9,0, 7,8 Hz, 1H), 4,51 (dd, J=10,7, 3,1 Hz, 1H), 4,36 (dd,
J=10,7, 6,1 Hz, 1H), 3,85 - 3,72 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 1,92 - 1,63 (m, 3H), 1,07 (d, J=3,8 Hz, 3H), 1,06 (d, J=3,8 Hz,
3H).

Ejemplo 83

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-9-(thiazol-5-il)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N N7
|/

0™
s
N=/
(0]
N N7
I/
H
~ g Boc”
N=/

Parte A. 1-(4,6-dimetil-5-0x0-9-(thiazol-5-il)-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-Butilo

Zw

Se recuperaron 5-Bromotiazol (0,050 g, 0,305 mmol) y hexametilestafio (0,158 ml, 0,762 mmol) en 1,4-dioxano (1
ml) y se purgd con nitrdgeno por 10 min. Se afiadié Tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0,035 g, 0,030 mmol) y la
mezcla de reaccién se agitoé por 2 h a TA. (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,158 g, 0,305 mmol) y cloruro de litio (0,013 g, 0,305 mmol) se
afiadieron y la mezcla se purgé con N2 por 10min. La mezcla de reaccidon después se calenté por 16 h a 90 °C.
Después del enfriamiento, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de tierra diatomacea (Celite®) y se concentro a
presion reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa para proporcionar 1-(4,6-dimetil-5-oxo0-9-(thiazol-5-il)-
5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo (40 mg, 0,053 mmol, 18 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 23,6 [(M+H)", calcd para C2gH3asN4O4S 523,2]; CL/EM tiempo
de retenciéon (método E): tr = 1,09 min.
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"5

Parte B. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-9-(thiazol-5-il)benzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Zﬁ

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-4,6-dimetil-
9-(thiazol-5-il)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (16 mg, 0,037 mmol, 80 % de rendimiento) como un sdlido
blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 423,2 [(M+H)", calcd para CasH27N4O,S 423,2]; CL/EM tiempo de retencion (método
C): tr = 2,04 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 9,1 min; tiempo de retencion (método B): tr = 9,72
min; RMN-"H (400MHz, METANOL-ds) 3 ppm 9,10 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,61 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,30 (d,
J=5,8 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 4,38 (dd, J=9,5, 4,0 Hz, 1H), 4,25 (dd, J=9,5, 6,5 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,59 - 3,51 (m,
1H), 3,10 (s, 3H), 1,91 - 1,82 (m, 1H), 1,69 - 1,46 (m, 2H), 1,04 (d, J=5,5 Hz, 3H), 1,03 (d, J=5,8 Hz, 3H).

Ejemplo 84

8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-carboxilato de (S)-metilo

d&
ﬁ%\

Parte A: acido (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carboxilico

A un matraz que contiene (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-
carbonitrilo (60 mg, 0,165 mmol), (preparada como se describe en el Ejemplo 64) se afiadio se concentré HCI (5 ml).
La mezcla resultante se calenté a 80 °C por 12 h. Después del enfriamiento, los volatiles se removieron a presion
reducida para proporcionar acido (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-carboxilico (40 mg, 0,104 mmol, 63 % rendimiento bruto) como un sélido amarillo. El
material se llevé a cabo sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 384,1 [(M+H)", calcd para C21H26N304 384,2];

CL/EM tiempo de retencion (método D): tg = 0,71 min.
O

N™™ N
l
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Parte B: 8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carboxilato de (S)-metilo

A un matraz que contiene acido (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-
9-carboxilico (40 mg, 0,204 mmol) en MeOH (3 ml) a 0 °C se afiadi6 SOCI, (0,076 ml, 1,043 mmol) por goteo. La
solucién resultante se calenté a 70 °C por 12 h. Después del enfriamiento, los volatiles se removieron a presién
reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa (usando 0,1 % de TFA ACN : agua) para proporcionar 8-((2-
amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo([c][2,7]naftiridin-9-carboxilato de (S)-metilo, 2 TFA (1,65
mg, 2,427 pmol, 2 % de rendimiento) como sélido marron palido. CL/EM (ESI) m/e 398,2 [(M+H)", calcd para
C22H28N304 398,2]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tgr = 1,58 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr
= 9,14 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 9,58 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 9,01 (s,
1H), 8,68 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,40 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 4,69 (dd, J=10,0, 3,0 Hz, 1H), 4,36 (dd, J=10,5, 7,0
Hz, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,88 -3,81 (m, 4H), 3,16 (s, 3H), 1,93 - 1,65 (m, 3H), 1,09 (d, J=4,0 Hz, 3H), 1,07 (d, J=4,0 Hz,
3H).

Ejemplo 85

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-1-fluoro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O
N
! S
F O/\é/\(
NH,
O
NI X OMe
Zcl
F

Parte A: 4-cloro-5-fluoronicotinato de metilo

A una solucion de acido 4-cloro-5-fluoronicotinico (1,7 g, 9,68 mmol) en acetonitrilo (18 ml) enfriada a 0 °C se afiadié
DBU (3,65 ml, 24,21 mmol) por goteo. La mezcla de reaccion se agité por 30 min. A esta mezcla se afadié por goteo
yodometano (3,03 ml, 48,4 mmol) y se agité6 a TA por 12 h. Los volatiles se removieron a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano y acetato de etilo) para proporcionar
4-cloro-5-fluoronicotinato de metilo (1,2 g, 6,33 mmol, 65 % de rendimiento) como un s6lido amarillo. CL/EM (ESI)
m/e 190,0 [(M+H)", calcd para C;HsCIFNO; 189,9]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tg = 0,77 min.

F Cl
Parte B: 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-fluoronicotinato de metilo

A una solucién de 4-cloro-5-fluoronicotinato de metilo (1,2 g, 6,33 mmol) en 1,4-dioxano (12 ml) y agua (0,5 ml) se
afnadio acido (4-cloro-2-fluorofenil)borénico (1,214 g, 6,96 mmol). La mezcla después se purgd con gas nitrdgeno por
5 min. Se afadieron fosfato de potasio, dibasico (2,205 g, 12,66 mmol) y PdCly(dppf) (0,371 g, 0,506 mmol) y
nuevamente la mezcla se purgé con Nz por 5 min. La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C por 12 h. Después del
enfriamiento, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x25 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida. El residuo se
purific6 por cromatografia en gel de silice usando hexano y acetato de etilo para proporcionar 4-(4-cloro-2-
fluorofenil)-5-fluoronicotinato de metilo (900 mg, 3,17 mmol, 50 % de rendimiento) como un sélido amarillo. CL/EM
(ESI) m/e 284,0 [(M+H)", calcd para C13HsCIF2NO, 284,02]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 1,01 min.
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Parte C: acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-fluoronicotinico

A la solucién de 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-fluoronicotinato de metilo (600 mg, 2,115 mmol) en tetrahidrofurano (2,5
ml), MeOH (2,5 ml) y agua (2,5 ml) se afiadio LiOH (50,7 mg, 2,115 mmol) y la mezcla se agité a TA por 12 h. Los
volatiles se removieron y el residuo se diluy6é con agua. El pH se ajusté a 4 con HCI 1,5N. El producto se extrajo con
acetato de etilo (2x5 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida para proporcionar acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-fluoronicotinico (530 mg, 1,966 mmol, 93 %
rendimiento bruto) el s6lido marrén palido. El material se llevé a cabo sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e
269,9 [(M+H)", calcd para C12H-CIF2NO, 270,0]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 0,88 min.

o)
N N7
| H
o
F
F cl

Parte D: 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-fluoro-N-metilnicotinamida

A la solucién de acido 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-fluoronicotinico (530mg, 1,966 mmol) en DMF (5 ml) enfriada a 0 °C,
se afadi6 HOBT (602 mg, 3,93 mmol) y EDC (565 mg, 2,95 mmol), después la mezcla se agitdé por 5 min. Se
afiadieron clorhidrato de metilamina (531 mg, 7,86 mmol) y DIEA (1,030 ml, 5,90 mmol) y la mezcla resultante se
agité a TA por 12 h. Se afiadi6é agua enfriada con hielo a la reaccion y lo sélido obtenido se recolect6 por filtracion a
vacio. Lo sélido asi obtenido se lavé con agua (50 ml) y se sec6 con aire para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluorofenil)-
5-fluoro-N-metilnicotinamida (350 mg, 1,238 mmol, 63 % de rendimiento) como un aceite anaranjado. CL/EM (ESI)
m/e 282,9 [(M+H)", calcd para C13H10CIF2N20 283,0]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tz = 0,83 min.

o)
N N7
L
F

cl

Parte E: 8-cloro-1-fluoro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
Se sometio 4-(4-Cloro-2-fluorofenil)-5-fluoro-N-metilnicotinamida a ciclacién como se describe en el Ejemplo 2 y

Parte C para proporcionar 8-cloro-1-fluoro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (85 mg, 0,320 mmol, 60 % de
rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 263,0 [(M+H)", calcd para C13HeCIFN,O 263,0]; CL/EM tiempo

de retenciéon (método C): tr = 1,77 min.
O
N N
| /
F
O/\_/\(

H

Zm

e

Boc
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Parte F: (1-((1-fluoro-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo

Se sometié 8-Cloro-1-fluoro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona a sintesis de éter como se describe en el
Ejemplo 16, Parte H para proporcionar (1-((1-fluoro-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (60 mg, 0,135 mmol, 71 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 444,2 [(M+H)", calcd para Cp4H31FN3O, 445,2]; CL/EM tiempo de retencion (método D): tr = 1,11
min.

O

F
O/W
NH,

Parte G: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-1-fluoro-6-metilbenzo(c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Se sometié (1-((1-fluoro-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-i)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-Butilo a desproteccién Boc como se describe en el Ejemplo 2, Parte E. El producto bruto se purificé por HPLC
preparativa usando 0,1 % de TFA ACN:agua para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-1-fluoro-6-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona, TFA (42,68 mg, 0,091 mmol, 95 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
CL/EM (ESI) m/e 344,2 [(M+H)", calcd para Ci9H23sFNsO, 344,2]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 2,07
min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 5,52 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 6,63 min;
RMN-"H (400MHz, METANOL-d,) & ppm 9,38 (s, 1H), 8,77 (d, J=5,0 Hz, 1H), 8,67 (dd, J=9,0, 3,0 Hz, 1H), 7,21 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 7,16 (dq, J=9,1, 1,3 Hz, 1H), 4,48 (dd, J=10,5, 3,0 Hz, 1H), 4,29 (dd, J=10,5, 6,0 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H),
3,80 - 3,73 (m, 1H), 1,94 - 1,82 (m, 1H), 1,82 - 1,63 (m, 2H), 1,08 (d, J=4,0 Hz, 3H), 1,07 (d, J=4,0 Hz, 3H).

Ejemplo 86

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-9-(piridin-2-il)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Parte A. (1-((4,6-dimetil-5-0x0-9-(piridin-2-il)-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo

A una solucibn de (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (100 mg, 0,193 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se afiadié 2-(tributilestanil)piridina (85
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mg, 0,231 mmol) y Pd(PPhs)4 (11,14 mg, 9,64 umol). La mezcla de reaccion se desgasificd por 30 min y se calenté a
120 °C por 1 h en un microondas. La mezcla de reaccion se enfrié y se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en gel de silice (3 % metanol en cloroformo) para
proporcionar (1-((4,6-dimetil-5-ox0-9-(piridin-2-il)-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il) oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (50 mg, 0,120 mmol, 62 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido que se llevo
a cabo sin purificacién adicional CL/EM (ESI) m/e 517,7 [(M+H)", calcd para CsoHs7N4O4 517,3]; CL/EM tiempo de
retencion (método E): tr = 1,19 min.

Parte B. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-9-(piridin-2-il)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién de (1-((4,6-dimetil-5-0x0-9-(piridin-2-il)-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo (35 mg, 0,068 mmol) en Metanol (4 ml) se afiadié HCI en 1,4-dioxano (0,169 ml, 0,677
mmol) a 0 °C. Después la mezcla de reaccién se agitd a TA por 2 h. Los volatiles se concentraron a presion
reducida. El residuo asi obtenido se basific6 con NaHCO3; acuoso saturado, se diluyé con agua y se extrajo con
DCM (3 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron in vacuo. El producto
bruto se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (Columna C18 sunfire (19,0 x 150 mm) 10,0 micrémetros;
fase movil A: acetato de amonio 10 mM en agua; fase mévil B: acetonitrilo; velocidad de caudal: 16,0 ml) para
proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-9-(piridin-2-il)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (10 mg,
0,024 mmol, 35 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 417,6 [(M+H)", calcd para
CasH29N4O; 417,2]; CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 0,84 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr
= 7,61 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 8,29 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4). RMN-*H
(400MHz, METANOL-d4) & ppm 8,70 (d, J=4,3 Hz, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,58 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,21 (d, J=5,8 Hz, 1H),
8,04 - 7,94 (m, 1H), 7,93 - 7,86 (m, 1H), 7,46 (ddd, J=7,3, 5,0, 1,3 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 4,32 (dd, J=9,5, 4,3 Hz, 1H),
4,13 (dd, J=9,4, 6,7 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,36 — 3,34 (m, 1H), 3,11 (s, 3H), 1,86 - 1,70 (m, 1H), 1,53 - 1,32 (m, 2H),
0,97 (d, J=6,8 Hz, 3H), 0,93 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 87 y Ejemplo 88

(S)-8-((2-amino-5,5,5-trifluoro-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona; diasteredmeros 1y 2

0O
N N7
| /
O/\m/CFg,
NH,
0]
/\O CF3
NH
Boc”

Parte A. clorhidrato de 2-amino-5,5,5-trifluoro-4-metilpentanoato de etilo

A acido 2-amino-5,5,5-trifluoro-4-metilpentandico (50 mg, 0,270 mmol) en un matraz se afiadié acido clorhidrico 2N
en etanol (1350 pl, 5,40 mmol). La solucién se sometié a reflujo a 80 °C por 5 h. Después del enfriamiento, el etanol
se retir6 a presion reducida. El residuo se triturd con éter dietilico (2x). Lo sélido asi obtenido (60 mg, 0,240 mmol)
se recupero en diclorometano (5 ml). A esta suspension enfriada a 0°C se afiadi6 trietilamina (0,167 ml, 1,202 mmol)
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y carbonato de di-terc-Butilo (0,054 ml, 0,312 mmol). La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente
y se agitd por 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para
proporcionar 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-5,5,5-trifluoro-4-metilpentanoato de etilo (55 mg, 0,176 mmol, 73 %
rendimiento bruto) como un sélido blanco. El material se llevo a cabo sin purificacion adicional. GCMS (ESI) m/e 212
[(M)", calcd para CgH13F3NO2 212] GC/MS (Método: Agilent GCMS Module-7890 (GC) 5975C(MSD) HP-5MS, 30m x
0,25mm ID x 0,25u Espesor de pelicula 0,9 ml/min a caudal constante de Helio) tiempo de retencion tg = 6,38 min.

F
HO/YYC 3
NH

Boc”
Parte B. (5,5,5-trifluoro-1-hidroxi-4-metilpentan-2-il)carbamato de Terc-Butilo

A la solucion de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-5,5,5-trifluoro-4-metilpentanoato de etilo (500 mg, 1,596 mmol) en
etanol (2 ml) a 0 °C se afadié NaBH4 (604 mg, 15,96 mmol). La mezcla de reaccién se dej6 agitar a TA por 16 h. La
mezcla de reaccion se apagd con amoniaco acuoso. La solucion se filtré a través de un embudo de vidrio y lo filtrado
resultante se concentré para proporcionar el (5,5,5-trifluoro-1-hidroxi-4-metilpentan-2-il)carbamato de terc-Butilo (400
mg, 1,475 mmol, 92 % rendimiento bruto) como un material semisélido gomoso incoloro. El material se llevé a cabo
sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 172,1 [(M+H)", calcd para CeH13sFsNO 172,1] CL/EM tiempo de retencion
(Método A): tr = 2,1 min.

CF
O/A\T/”\T/ 3
NH

Boc”

Parte C: (1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-5,5,5-trifluoro-4-metilpentan-2-il)carbamato
de Terc-Butilo

se sometieron 8-Cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona y  (5,5,5-trifluoro-1-hidroxi-4-metilpentan-2-
il)carbamato de terc-Butilo a sintesis de éter como se describe en el Ejemplo 16, Parte H. EI compuesto se purifico
por HPLC de fase inversa (columna C18Sunfire (250 x 30 mm, 10um); fase movil A: acetato de amonio 10 mM en
agua; fase movil B: acetonitrilo; velocidad de caudal: 25 ml) para proporcionar el producto como un sélido
blanquecino. La mezcla diastereomérica asi obtenida se sometié a separacion diastereomérica por HPLC
preparativa de fase quiral normal Columna: IC (250 x 30 mm, 5um); fase mévil A: 0,2 % DEA : hexano; fase movil B:
Etanol; velocidad de caudal: 16 ml / min) para proporcionar (1-((4,6-dimetil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-
il)oxi)-5,5,5-trifluoro-4-metilpentan-2-il)carbamato de terc-Butilo como dos mezclas diastereoméricas (1 y 2). La
guimica absoluta de los diasteredmeros no se determind.

Mezcla diastereomérica 1: (30 mg, 0,061 mmol, 10 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM de
Mezcla diastereomérica (ESI) m/e 494,3 [(M+H)", calcd para CasHz1FsN3O4 494,2]; CL/EM tiempo de retencion
(Método C) tgr = 2,17 min.
Mezcla diastereomérica 2: (80 mg, 0,162 mmol, 26 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM de
Mezcla diastereomérica (ESI) m/e 494,2 [(M+H)", calcd para CosHz1FaNsO4 494,2]; CL/EM tiempo de retencién
(Método C) tgr = 2,16 min.

F
O/\(YC 3
NH
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Parte D: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoro-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-one: (Diastereémero 2)

La mezcla diastereomérica 1 (30 mg, 0,061 mmol) se someti6 a Desproteccion de Boc como se describe en el
Ejemplo 2, Parte E para proporcionar 8-((2-amino-5,5,5-trifluoro-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-
5(6H)-ona (72,3 mg, 0,172 mmol, 99 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 394,6
[(M+H)", calcd para CaoH23F3N30, 394,2]; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,62 min; Tiempo de retencion
HPLC (método B): tr = 8,77 min; RMN-"H (400MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,62 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,44 (d, J=8,8 Hz, 1H),
8,19 (d, J=5,8 Hz, 1H), 7,08 - 6,92 (m, 2H), 4,11 - 3,90 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,17 — 3,10 (m, 1H), 1,96 -
1,82 (m, 1H), 1,66 - 1,48 (m, 2H), 1,10 (d, J=6,8 Hz, 3H). La mezcla diastereomérica 2 desprotegida con Boc (80 mg,
0,162 mmol) se someti6é a desproteccion de Boc como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar 8-((2-
amino-5,5,5-trifluoro-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (10 mg, 0,025 mmol, 50 % de
rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 394,6 [(M+H)", calcd para CaoH23F3N3O, 394,2]; Tiempo
de retenciéon HPLC (método A): tr = 8,75 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 8,8 min; RMN-"H
(400MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 8,64 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,16 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J=5,8 Hz, 1H), 6,89 (dd,
J=8,8, 2,3 Hz, 1H), 6,85 (d, J=2,3 Hz, 1H), 4,05 (dd, J=9,0, 4,0 Hz, 1H), 3,89 (dd, J=8,8, 6,5 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H),
3,40 - 3,34 (m, 1H), 3,16 (s, 3H), 2,60 - 2,42 (m, 1H), 1,98 (dt, J=14,3, 6,1 Hz, 1H), 1,50 - 1,40 (m, 1H), 1,23 (d, J=7,0
Hz, 3H).

Ejemplo 89

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-metoxi-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Cl
I

Parte A. 8-cloro-9-yodo-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucioén agitada de 8-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (1,0 g, 3,87 mmol) en &cido acético (25
ml) se afiadié H>SO4 (0,206 ml, 3,87 mmol) seguido por acido peryddico (0,881 g, 3,87 mmol). La mezcla después
se calenté a 80 °C por 20 min. Después se afiadio 1> (0,294 g, 1,160 mmol) a 80 °C y se agité por 120 min. Después
del enfriamiento a temperatura ambiente, el acido acético se retir6 a presiéon reducida. El residuo se neutralizé con
70 ml de solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado. Lo sélido asi obtenido se recolect6 por filtracion a vacio
y se secd con aire para proporcionar 8-cloro-9-yodo-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (1,3 g, 3,21 mmol,
83 % de rendimiento) como un sélido marrén. CL/EM (ESI) m/e 385,1 [(M+H)", calcd para Ci4H11CIIN2O 384,9];
CL/EM tiempo de retencién (método E): tr = 1,09 min; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,96 (s, 1 H) 8,69 (d,
J=5,58 Hz, 1 H) 8,36 (d, J=5,52 Hz, 1 H) 7,76 (s, 1 H) 3,63 (s, 3 H) 3,00 (s, 3 H).

Cl
OH
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Parte B. 8-cloro-9-hidroxi-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A la solucién agitada de 8-cloro-9-yodo-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (1,0 g, 2,60 mmol) en DMSO (5
ml) y Agua (5 ml) en una atmdsfera inerte se afiadieron yoduro de cobre (0,050 g, 0,260 mmol) seguido por 1,10-
fenantrolina (0,047 g, 0,260 mmol) y KOH (2,188 g, 39,0 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C por 16 h
y se monitore6 por CL/EM. Después de la terminacion, la mezcla de reaccién se enfrio y el pH se ajusté entre 3 a 4
con HCI 1 N. La mezcla de reaccién se diluyé con 50 ml de agua y se extrajo con 80 ml de diclorometano. La capa
organica se separd, se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SOs y se concentré a presion reducida para
proporcionar 8-cloro-9-hidroxi-4,6-dimetilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,6 g, 2,053 mmol, 79 % rendimiento
bruto) como un sélido verde. El material se llevé a cabo sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 273,0 [(M)’, calcd
para C14H10CIN2O, 273,05]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 2,06 min.

Cl
OMe

Parte C. 8-cloro-9-metoxi-4,6-dimetilbenzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A la solucién agitada de 8-cloro-9-hidroxi-4,6-dimetilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,3 g, 1,092 mmol) en DMF (10
ml) enfriada a 0 °C, se afiadi6 NaH (0,052 g, 2,184 mmol) seguido por yoduro de metilo (0,205 ml, 3,28 mmol). La
mezcla resultante se dejo agitar a temperatura ambiente por 10 h. La mezcla de reaccién después se diluyd con
agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x80 ml). Las capas organicas combinadas se separaron, se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na,SQ4 y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice usando 70 % acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar 8-
cloro-9-metoxi-4,6-dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,12 g, 0,416 mmol, 38 % de rendimiento) como un semi-
sélido. CL/EM (ESI) m/e 288,4 [(M)*, calcd para CisH13CIN2O> 288,1]; CL/EM tiempo de retencién (Método A): tr =
1,9 min.

Parte D. (1-((9-metoxi-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo

Se sometié 8-Cloro-9-metoxi-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona a sintesis de éter como se describe en el
Ejemplo 16, Parte H para proporcionar (1-((9-metoxi-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (90 mg, 0,073 mmol, 18 % de rendimiento) como un semi sélido. CL/EM
(ESI) m/e 470,3 [(M+H)", calcd para C2sHasN3Os 470,5]; CL/EM tiempo de retencién (método D) tg = 0,87 min.

156



10

15

20

25

30

35

40

ES 2693771 T3

Parte E. (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-metoxi-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Se sometid (1-((9-metoxi-4,6-dimetil-5-o0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo a Desproteccién Boc como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-
metilpentil)oxi)-9-metoxi-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (6 mg, 0,015 mmol, 8 % de rendimiento) como
un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 370,2[(M+H)", calcd para Cz1H2sN3Oz 370,2]; CL/EM tiempo de retencion
(método C): tr = 2,03min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 7,31 min y Tiempo de retencion HPLC
(método B): tg = 8,32 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) 3 ppm 8,63 (d, J=6,3 Hz, 1H), 8,50 (d, J=6,3 Hz, 1H),
8,01 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 4,49 (dd, J=10,7, 3,1 Hz, 1H), 4,35 (dd, J=10,9, 6,4 Hz, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,81
- 3,75 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 1,92 - 1,74 (m, 2H), 1,73 - 1,61 (m, 1H), 1,07 (d, J=4,0 Hz, 3H), 1,06 (d, J=4,0 Hz, 3H).

Ejemplo 90

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(difluorometoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

cl
OCHF,

Parte A: 8-cloro-9-(difluorometoxi)-4,6-dimetilbenzo(c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

A la solucién agitada de 8-cloro-9-hidroxi-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,5 g, 1,456 mmol), preparada
como se describe en el Ejemplo 89, Parte B en acetonitrilo (5 ml) se afiadio K.CO3 (0,604 g, 4,37 mmol) seguido por
2-cloro-2,2-difluoroacetato de sodio (0,444 g, 2,91 mmol). La mezcla se calent6 a 80°C por 18 h. Después del
enfriamiento, la mezcla de reaccién se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x80 ml). La capa
organica se lavé con solucion de salmuera, se sec6 sobre Na;SO,, se filtrd y se concentr6é a presion reducida para
proporcionar 8-cloro-9-(difluorometoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (50 mg, 0,154 mmol, 11 %
rendimiento bruto) como un semi sélido. El material se llevé a cabo sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 325,0
[(M+H)", calcd para C1sH12CIF2N20O, 325,04]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 2,39 min.

OW
OCHF, HN

“Boc

Parte B: (1-((9-(difluorometoxi)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][ 2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo

Se sometid 8-Cloro-9-(difluorometoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona a sintesis de éter como se
describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar (1-((9-(difluorometoxi)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,2 g, 0,033 mmol, 27 % de
rendimiento) como un aceite incoloro. CL/EM (ESI) m/e 506,3 [(M+H)", calcd para CzsHzsF2N3Os 506,2]; CL/EM
tiempo de retencion (método E): tg = 1,21 min.
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Parte C: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(difluorometoxi)-4,6-dimetilbenzo|[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Se sometié (2-((9-(difluorometoxi)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzolc][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-Butilo a Desproteccién Boc como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(difluorometoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (2 mg, 4,24 umol, 13
% de rendimiento) como una goma verde. CL/EM (ESI) m/e 406,2 [(M+H)", calcd para C21H26F2N303 406,2]; CL/EM
tiempo de retencion (método C): tr = 1,75 min. Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 10,11 min; RMN-'H
(400MHz, METANOL-d4) & ppm 8,3 (s, 1 H), 8,2 (m, 1 H), 7,25 (s, 1 H), 6,9 (t, 1 H), 4,55 (m, 1 H), 4,45 (m, 1 H), 3,8
(m, 4 H), 3,05-3,2 (m, 3 H), 1,8-1,95 (m, 3 H), 1,05-1,1 (m, 6 H).

Ejemplo 91 y Ejemplo 92

(S)-8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-4,6-dimetilbenzolc][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona y (R)-8-(2-amino-4,4,4-
trifluorobutoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona
O O
OO 9@
Z Z
07 CF, 07 Ry
NH, NH,
Ho/\(\CF3
NH
Boc”

o/\(\cF3
NH

7~

Boc

Parte B. (1-((4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4,4,4-trifluorobutan-2-il)carbamato de terc-
Butilo

se usaron 8-Cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona y (4,4,4-trifluoro-1-hidroxibutan-2-il)carbamato de terc-
Butilo para sintesis de éter como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar (1-((4,6-dimetil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4,4,4-trifluorobutan-2-il)carbamato de terc-Butilo (0,22 g, 0,473 mmol, 49 % de
rendimiento) como un semi-sélido. CL/EM (ESI) m/e 466,2 [(M+H)", calcd para CzsH27F3N3O4 466,2]; CL/EM tiempo

de retenciéon (método D): tr = 0,82 min.
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NH NH,
Parte C. 8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar 8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-4,6-
dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona racémico (40 mg, 0,066 mmol, 26 % de rendimiento, 98 % de pureza) como
un solido blanquecino. El producto racémico se resolvid por condiciones quirales de purificacion SFC preparativa:
(CHIRALPAK 1A (250x21 mm) 5 micrémetros Fase movil: 60 % de CO,, Co-disolvente: 40 % (0,5 % DEA en
Metanol), Velocidad de caudal: 60 g por min, Contrapresién: 100 bar) para proporcionar dos enantiomeros. La
estereoquimica absoluta de los enantiomeros no se determiné.

Enantiomero 1: (7 mg, 0,014 mmol, 6 % de rendimiento, 98 % de pureza) como un sélido blanquecino. CL/EM
(ESI) m/e 366,1 [(M+H)", calcd para CigH19F3N302 366,1]; CL/EM tiempo de retencién (Método A): tg = 1,81 min;
RMN-"H (400MHz, METANOL-d,) & ppm 8,57 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,41 (d, J=9,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J=6,0 Hz, 1H),
7,12 - 7,05 (m, 2H), 4,30 - 4,08 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,62 - 3,58 (m, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,74 - 2,58 (m, 1H), 2,44
(m, 1H). Tiempo de retencion HPLC quiral (método B): tr = 8,08 min; Método quiral SFC (CHIRALPAK IA
(250x4,6 mm) 5 micrometros Fase movil: 65 % CO,, Velocidad de caudal: 2,6 g por min, Co-disolvente: 35 % (0,3
% de DEA en Metanol), Velocidad de caudal: 1,4 g por min, Contrapresion: 100 bar) tgr = 3,53 min.

Enantiémero 2: (7 mg, 0,014 mmol, 6 % de rendimiento, 98 % de pureza) como un sélido blanquecino. CL/EM
(ESI) m/e 366,1 [(M+H)", calcd para CigH19F3N302 366,1]; CL/EM tiempo de retencién (Método A): tg = 1,81 min;
RMN-"H (400MHz, METANOL-d,) & ppm 8,57 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,41 (d, J=9,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J=6,0 Hz, 1H),
7,12 - 7,05 (m, 2H), 4,30 - 4,08 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,62 - 3,58 (m, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,74 - 2,58 (m, 1H), 2,44
(m, 1H). Tiempo de retencion HPLC quiral (método B): tr = 7,93 min. Método quiral SFC (CHIRALPAK IA
(250x4,6 mm) 5 micrometros Fase mévil: 65 % de CO,, Velocidad de caudal: 2,6 g por min, Co-disolvente: 35 %
(0,3 % de DEA en Metanol), Velocidad de caudal: 1,4 g por min, Contrapresion: 100 bar) tgr = 4,62 min.

Ejemplo 93

8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-6-metilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

O/Y\c Fs

NH»
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Parte B. 4,4,4-trifluoro-1-(6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo(c][2,7]naftiridin-8-iloxi)butan-2-ilcarbamato de terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar 4,4,4-trifluoro-1-(6-metil-5-oxo0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)butan-2-ilcarbamato de terc-Butilo (200 mg, 0,221 mmol, 45 % de rendimiento)
como un solido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 452,2 [(M+H)*, calcd para CazHzsFsN3O4 452,2]; CL/EM tiempo de
retencién (Método C): tr = 2,01min.

O

Parte C. 8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar 8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-6-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (35 mg, 0,098 mmol, 44 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 352,0 [(M+H)", calcd para C17H17F3N3O, 352,1]; CL/EM tiempo de retencion (Método C): tg = 1,92
min; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 7,07 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 7,44 min;
RMN-"H (400MHz, METANOL-d4) 8 9,46 (s, 1H), 8,76 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,40 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,23 (d, J=5,6 Hz,
1H), 7,14 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,10 (dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,22 - 4,13 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,67 - 3,57 (m, 1H), 2,71 -
2,63 (m, 1H), 2,49 — 2,40 (m, 1H).

Ejemplo 94

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carboxamida

o/\a/\(
CONH, NH

2

En un matraz de fondo redondo de 25 ml, se recuperaron (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-9-carbonitrilo (0,1 g, 0,274 mmol), (preparada como se describe en el Ejemplo 64) y
Cs,C0O3 (0,358 g, 1,098 mmol) en DMF (2 ml) y agua (0,6 ml). La mezcla se irradié en un microondas a 120 °C por 2
h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, y se diluy6é con acetato de etilo y agua. Los organicos
combinados se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (Columna: Xbridge
Phenyl (150 x 4,6 mm) 3,5 micrémetros SC/749 usando tampdn: 0,05 % de TFA en agua) para proporcionar (S)-8-
((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo|[c][2, 7]naftiridin-9-carboxamida (5 mg, 0,012 mmol, 5
% de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 383,2 [(M+H)", calcd para Cz1H27N4Os 383,2]:
CL/EM tiempo de retencién (método C): tg = 1,74 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tg = 10,51 min;
Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 10,58 min; RMN-'H (400 MHz, metanol-d4): & ppm 8,64 (s, 1H), 8,46 (d,
1H), 8,12 (d, 1H), 6,67 (s, 1H), 3,72-3,79 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,65-3,69 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 1,84-1,88 (m, 1H),
1,62-1,68 (m, 1H), 1,49-1,57 (m, 1H), 1,31 (d, 3H), 1,29 (d, 3H).

Ejemplo 95

(S)-4,6-dimetil-8-(4-metil-2-(metilamino)pentiloxi)benzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

®)
Z T
T ;
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Parte A: 1-(4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-il(metil)carbamato de (S)-terc-
Butilo

Se recuper6 (1-((4,6-dimetil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo (0,150 g, 0,341 mmol), preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H, en DMF (1 ml) y se enfri6 a 0
°C. Se afiadié NaH (0,027 g, 0,683 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé por 45 min a °0 C. Después se afiadié
Yodometano (0,107 ml, 1,706 mmol) y la mezcla de reaccidon se calenté a temperatura ambiente y se agité por 15
min. La mezcla se apag6 con hielo y dividié entre acetato de etilo (4 ml) y agua (2 ml). La capa organica se separo,
se lavd con salmuera (2 ml), se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a presion reducida para
proporcionar lo bruto, que se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar (1-((4,6-dimetil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)(metil)carbamato de (S)-terc-Butilo (60 mg, 0,125 mmol, 37 %
de rendimiento) como un sélido amarillo ligero. CL/EM (ESI) m/e 454,4 [(M+H)", calcd para CasHasN3O2 454,3];
CL/EM tiempo de retencién (método E): tr = 1,21 min.

Parte B: (S)-4,6-dimetil-8-(4-metil-2-(metilamino)pentiloxi)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 0,070 mmol,
64 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 354,0 [(M+H)", calcd para C21H2gN30» 354,2]
CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,81 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,22 min y
Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 9,21 min. RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8,74 (d, J=7,0 Hz,
1H), 8,69 - 8,65 (m, 1H), 8,62 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,30 - 7,22 (m, 2H), 4,62 (dd, J=11,0, 3,0 Hz, 1H), 4,49 (dd, J=11,5,
5,0 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,74 (dd, J=8,3, 3,8 Hz, 1H), 3,28 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 1,99 - 1,78 (m, 2H), 1,76 - 1,63 (m,
1H), 1,07 (d, J=6,0 Hz, 6H).

Ejemplo 96

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-N,N,4,6-tetrametil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carboxamida

CON M62 N H2
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COOH  NH,

Parte A: acido (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carboxilico

A una solucién de (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo
(450 mg, 1,235 mmol), preparada como se describe en el Ejemplo 64, en etanol (5 ml) y agua (5 ml) se afiadio
NaOH (494 mg, 12,35 mmol). La mezcla se calentdé a 80 °C por 12 h. Los volatiles se evaporaron y el residuo se
diluyé con agua, el pH se ajusté a 3 usando HCI 1,5N. La solucién se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para proporcionar acido (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-
carboxilico (90 mg, 0,235 mmol, 19 % rendimiento bruto) como un sélido amarillo. EI material se llevé adelante sin
purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 384,1 [(M+H)", calcd para C21H26N304 384,2]; CL/EM tiempo de retencion
(método D): tgr = 0,72 min.

CONMe, NH,

Parte B: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-N,N,4,6-tetrametil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-carboxamida

La solucion de 4&cido (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-
carboxilico (90 mg, 0,070 mmol) en DMF (0,9 ml) se enfri6 a 0 °C. Se afiadieron HOBT (21,57 mg, 0,141 mmol) y
EDC (20,25 mg, 0,106 mmol) y se agité por 5 min. A esta se afadié dimetilamina (0,282 ml, 0,563 mmol) seguido
por DIPEA (0,037 ml, 0,211 mmol) y se agité por 30 min. La reaccion después se calenté a TA y se agit6é por 12 h.
La reaccion se apag6 por adicion de hielo, lo sélido picado se filtrd. Lo sélido se lavd con exceso de agua y se seco
completamente para proporcionar el aceite anaranjado después del calentamiento a ta. El producto bruto se purificd
por HPLC preparativa (0,1 % TFA en ACN : Agua) para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-N,N,4,6-
tetrametil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-carboxamida, 2 TFA (3,36 mg, 4,95 umol, 7 % de rendimiento)
como un sélido verde ligero. CL/EM (ESI) m/e 411,2 [(M+H)", calcd para CasHsiN4Os 411,2] CL/EM tiempo de
retencién (método C): tr = 2,22 min. Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 10,98 min y Tiempo de retencion
HPLC (método B): tr = 11,63 RMN-'H (400MHz, METANOL-d,) 3 ppm 8,44 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,31 (d, J=6,0 Hz, 1H),
8,25 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,69 (dd, J=4,8, 3,3 Hz, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,20 - 3,08 (m, 7H), 1,84 — 1,78 (m,
1H), 1,66 - 1,51 (m, 2H), 1,05 (d, J=7,0 Hz, 3H), 0,99 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 97
8-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-1-fluoro-6-metilbenzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
0]
N™™ N
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|
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Parte A: 1-(1-fluoro-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-iloxi)-2,4-dimetilpentan-2-ilcarbamato de terc-
Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H de 8-cloro-1-fluoro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona,
preparada como se describe en el Ejemplo 85, Parte E, para proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-7-fluoro-
4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (35 mg, 0,076 mmol, 50 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 458,2
[(M+H)", calcd para CasH33FN3O4 458,2]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 2,15 min.

o)

N
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F
O/\‘/\(
NH

2
Parte B: 8-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-1-fluoro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar 8-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-1-fluoro-6-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (16,5 mg, 0,035mmol, 45 % de rendimiento como un sélido blanco. CL/EM
(ESI) m/e 358,2[(M+H)", calcd para CaoH2sFN3O, 358,2]; CL/EM tiempo de retenciéon (método C): tr = 2,06 min;
Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 11,79 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tgr = 6,66 min; RMN-
'H (400MHz, METANOL-d,) [ ppm 9,41 (s, 1H), 8,79 (d, J=4,8 Hz, 1H), 8,71 (dd, J=9,2, 2,9 Hz, 1H), 7,24 (d, J=2,3
Hz, 1H), 7,22 - 7,15 (m, 1H), 4,36 (d, J=10,3 Hz, 1H), 4,24 (d, J=10,3 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,02 - 1,83 (m, 2H), 1,80
-1,70 (m, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,11 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,06 (d, J=6,3 Hz, 3H).

Ejemplo 98

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-1-metoxi-6-metilbenzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

0
X N~
l P
oM
° OW
NH,
o)
NN
o
OMe

Cl
Parte A: 8-cloro-1-metoxi-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
A la solucién de 8-cloro-1-fluoro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (40 mg, 0,152 mmol), preparada como se

describe en el Ejemplo 85, Parte E, en MeOH (0,2 ml) en un vial para microondas, 18-corona-6 (4,03 mg, 0,015
mmol) y se afiadieron métoxido de sodio (32,9 mg, 0,152 mmol) en metanol y se calent6é en un horno de microondas
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a 100 °C por 30 min. Después de la terminacion, la mezcla de reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 5ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion de salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar 8-cloro-1-metoxi-6-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (40 mg, 0,146 mmol, 96 % rendimiento bruto) como un sélido blanco. El
material se llevd adelante sin purificacion adicional. CL/IEM (ESI) m/e 275,0 [(M+H)*, calcd para Ci4H12CIN,O,
275,05]; CL/EM tiempo de retenciéon (método D): tg = 0,72 min.

0O
N N7
L
OMe
Y
NH
Boc”

Parte B: (1-((1-metoxi-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-Butilo

A la solucion de 8-cloro-1-metoxi-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (40 mg, 0,146 mmol) en tolueno (0,5 ml) se
afnadio carbonato de cesio (71,2 mg, 0,218 mmol) y di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (6,18 mg,
0,015 mmol). La solucion se purgd con N2 por 5 min. A esta se afiadié acetato paladio (Il) (1,635 mg, 7,28 umol) y la
solucion se purgd con N2 por 10 min. La mezcla resultante se calentd a 90 °C por 21 h. Después del enfriamiento, la
mezcla de reaccion se filtré a través de tierra diatoméacea (Celite®), eluyendo con EtOAc. Lo filtrado se concentr6 a
presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en gel de silice usando hexanos y acetato de etilo
para proporcionar (1-((1-metoxi-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo (40 mg, 0,041 mmol, 28 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 456,2 [(M+H)®, calcd para
C25H34N305 456,2]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 0,9 min.

Parte C: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-1-metoxi-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A la solucién de (1-((1-metoxi-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-Butilo (40 mg, 0,041 mmol) en DCM (0,9 ml) enfriada a 0 °C, se afiadié por goteo TFA (0,2 ml, 2,60 mmol) y
se agitd por 5 min. La mezcla de reaccién se calentd a TA y se agité por 3 h. Los volatiles se removieron a presién
reducida. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa usando (0,1 % TFA en ACN:agua) para proporcionar
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-1-metoxi-6-metilbenzo([c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona, 2 TFA (17,11mg, 0,028 mmol, 69
% de rendimiento) como sélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 356,0 [(M+H)", calcd para CaoH26N303 356,2]; CL/EM
tiempo de retencién (método C): tg = 1,82 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 9,44 min; Tiempo de
retencion HPLC (método B): tgr = 9,78 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 9,17 (s, 1H), 9,14 (d, J=9,0 Hz,
1H), 8,54 (s, 1H), 7,09 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,02 (dd, J=9,0, 2,5 Hz, 1H), 4,21 (s, 3H), 4,19 - 4,15 (m, 1H), 4,04 - 3,95
(m, 2H), 3,78 (s, 3H), 1,97 - 1,80 (m, 1H), 1,51 - 1,42 (m, 2H), 1,04 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,02 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 99
(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-7-metoxi-4-metilbenzo(c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona
O
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OH
Parte A. 3-bromo-6-cloro-2-fluorofenol

A una solucion agitada de 1-bromo-4-cloro-2-fluorobenceno (5 g, 23,87 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) enfriada a
-78 °C se afadié LDA (14,92 ml, 29,8 mmol) por goteo. La mezcla de reaccién se agitdé a esta temperatura por 30
min. Después se dejo calentar a -20 °C y se agité por 30 min. La reaccion después se enfrié a -78 °C y se afiadio por
goteo borato de trimetilo (3,47 ml, 31,0 mmol) disuelto en THF (5 ml). La mezcla de reaccidén se calent6 a -20°C y se
agité por 1 h. La mezcla de reaccion después se enfrid a -78 °C y acido peracético (16 ml, 84 mmol) ya que
lentamente se afiadié por goteo. La mezcla se dejo calentar a TA y se agitd por 12 h. La mezcla de reaccion se
enfri6 nuevamente a 0 °C y se apagd con 5 % de cloruro de amonio. La soluciéon se extrajo con acetato de etilo
(2x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presién reducida para proporcionar 3-bromo-6-cloro-2-fluorofenol (4,99 g, 18,25 mmol,
76 % rendimiento bruto) como aceite amarillo. El material se llevé adelante sin purificacion adicional. CL/EM (ESI)
m/e 225,1 [(M+H)", calcd para CsH4BrCIFO 224,9]; CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 0,87 min.

Br

F Cl
OMe

Parte B. 1-bromo-4-cloro-2-fluoro-3-metoxibenceno

A una solucion agitada de 3-bromo-6-cloro-2-fluorofenol (4,2 g, 18,63 mmol) en acetonitrilo (35 ml) se afiadi
carbonato de potasio (5,15 g, 37,3 mmol) seguido por yoduro de metilo (2,330 ml, 37,3 mmol) por goteo a TA. La
mezcla de reaccion se calenté a 85 °C por 3 h. Después del enfriamiento, los volatiles se concentraron a presion
reducida y el residuo se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x80 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para proporcionar 1-bromo-4-cloro-2-fluoro-3-metoxibenceno (4 g, 16,7 mmol, 90 % rendimiento
bruto) como un sélido marrén. EI material se llevé adelante sin purificacién adicional. RMN-"H (400MHz, CDCls) &
ppm 7,2 (m, 1 H), 7,04 (m, 1 H), 3,98 (s, 3 H).

w-0

F Cl
OMe

Parte C. 2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucion agitada de 1-bromo-4-cloro-2-fluoro-3-metoxibenceno (3 g, 12,53 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml)
enfriada a -10 °C se afiadié bromuro de isopropilmagnesio (5,18 ml, 15,03 mmol) por goteo y la mezcla de reaccién
se agité a -10 °C por 1 h. La mezcla de reaccién después se calentd a 0 °C y se agité por 1 h. La reaccion después
se enfrid a -10 °C y se afiadi6 lentamente 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (2,56 ml, 12,53 mmol)
por goteo. La mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité por 16 h. La mezcla de
reaccion se apagé con 5 % de hidroxido de sodio acuoso y se extrajo con acetato de etilo (2x25 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucion de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para proporcionar 2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (2,3 g, 8,03 mmol, 64 % rendimiento bruto) como un aceite marrén. El material se llevé adelante sin
purificacién adicional. RMN-*H (400MHz, CDCI3) 6 ppm 7,35 (m, 1 H), 7,15 (m, 1 H), 3,95 (s, 3 H), 1,33 (s, 6 H), 1,23
(s, 6 H).
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Parte D. 4-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-2-metilnicotinato de metilo

Una mezcla de 4-cloro-2-metilnicotinato de metilo (1,5 g, 8,08 mmol), 2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (2,316 g, 8,08 mmol), acido fosférico, sal de potasio (3,43 g, 16,16 mmol) y aducto
PdCl,(dppf)-CH:Cl, (0,660 g, 0,808 mmol) en 1,4-dioxano (25 ml) y agua (5 ml) se purgd con nitrégeno por 5 min. La
reaccion después se calenté a 100 °C por 18 h. Después del enfriamiento, la reaccién se diluy6 con agua (50 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (2x75 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién de salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en gel de
silice usando 50 % acetato de etilo en hexanos para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-2-metilnicotinato
de metilo (1,2 g, 2,52 mmol, 31 % de rendimiento) como aceite marrén palido. CL/EM (ESI) m/e 309,9 [(M+H)", calcd
para CisH14CIFNO3 310,1]; CL/EM tiempo de retencion (método D): tr = 0,84 min.

(0]
N7~ OH
I =
F Cl
OMe

Parte E. acido 4-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-2-metilnicotinico

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte E por hidrdlisis del 4-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-2-
metilnicotinato de metilo para proporcionar acido 4-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-2-metilnicotinico (780 mg, 2,137
mmol, 93 % de rendimiento) como un aceite marrén. CL/EM (ESI) m/e 295,9 [(M+H)", calcd para C1sH12CIFNOs
296,04]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tg = 0,61 min.
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Parte F. 4-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-N-(4-metoxibencil)-2-metilnicotinamida

A una solucién agitada de (4-metoxifenil)metanamina (0,437 g, 3,18 mmol) en CH,Cl, (25 ml) se afiadié DIEA (0,556
ml, 3,18 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C por 15 min. Se disolvié cloruro de 4-(4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenil)-2-metilnicotinoilo (1 g, 3,18 mmol) (preparado por tratamiento de acido carboxilico con cloruro de tionilo)
en 10 ml de DCM después se afadié a la mezcla de reaccion y la reaccion se agité a TA por 10 h. La reaccion se
apago por adicion de agua (50 ml) y la solucion se extrajo con DCM (2x50 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con solucion de salmuera 50 ml, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo en hexanos como eluyente
para proporcionar 4-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-N-(4-metoxibencil)-2-metilnicotinamida (800 mg, 1,109 mmol, 35
% de rendimiento) como un aceite marron. CL/EM (ESI) m/e 415,1 [(M+H)", calcd para CaH2CIFN,O3 415,1];
CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 0,78 min.
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Parte G. 8-cloro-7-metoxi-6-(4-metoxibencil)-4-metilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte C de 4-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-N-(4-metoxibencil)-2-
metilnicotinamida para proporcionar 8-cloro-7-metoxi-6-(4-metoxibencil)-4-metilbenzo(c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (110
mg, 0,245 mmol, 34 % de rendimiento) como sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 395,1 [(M+H)", calcd para
C22H20CIN203 395,1] CL/EM tiempo de retencién (método D): tr = 0,81 min.
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Parte H. 1-(7-metoxi-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-o0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar el compuesto del titulo (325 mg, 0,119
mmol, 49 % rendimiento bruto) como un sélido blanco. El material se llevé adelante sin purificacion. CL/EM (ESI)
m/e 576,3 [(M+H)", calcd para CasHa2N30s 576,3]; CL/EM tiempo de retencién (método D): tz = 0,99 min.

O

l = OMe

H
Parte I. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-7-metoxi-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-7-metoxi-4-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (12,3 mg, 0,033 mmol, 28 % de rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM
(ESI) m/e 356,2 [(M+H)", calcd para CxoH2sN30s 356,2]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 1,49 min;
Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 7,36 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 8,52 min; RMN-"H
(400MHz, METANOL-d4) & ppm 8,59 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,14 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J=9,0
Hz, 1H), 4,18 (dd, J=9,3, 4,3 Hz, 1H), 4,08 - 4,03 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 4,01 — 3,96 (m, 1H), 3,10 (s, 3H), 1,91 - 1,80
(m, 1H), 1,57 - 1,40 (m, 2H), 1,03 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,01 (d, J=7,0 Hz, 3H).
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Ejemplo 100

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-bromo-7-fluoro-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona
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Parte A: 1-(9-bromo-7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo(c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-
2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo

Preparada de 1-(7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-Butilo preparada como se describe en el Ejemplo 82, Parte C, usando el método descrito en
el Ejemplo 3, Parte A para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg, 0,065 mmol, 44 % de rendimiento). CL/EM
(ESI) m/e 642,4 [(M+H)", calcd para Cs»HasBrFN3Os 642,2]; CL/EM tiempo de retencion (método E): tg = 1,26 min.

@)

OW
Br NH

Parte B: (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-bromo-7-fluoro-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-bromo-7-
fluoro-4-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (3,5 mg, 8,22 umol, 13 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 423,0 [(M+H)", calcd para C1gH22BrFN3sO; 423,3]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tr = 2,10
min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,58 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 9,08 min;
RMN-"H (400MHz, METANOL-d,) 5 ppm 8,73 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,57 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,40 (d, J=6,0 Hz, 1H), 4,51
(dd, J=10,3, 2,5 Hz, 1H), 4,38 (dd, J=10,4, 5,6 Hz, 1H), 3,78 — 3,73 (m, 1H), 3,17 (s, 3H), 1,94 - 1,82 (m, 2H), 1,73 -
1,60 (m, 1H), 1,08 (d, J=2,5 Hz, 3H), 1,06 (d, J=2,8 Hz, 3H).
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Ejemplo 101

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-fluoro-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona
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Parte A: 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-N-(4-metoxibencil)-2-metilnicotinamida
10

Preparada como se describe en el Ejemplo 82, Parte A de &acido 4-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-2-metilnicotinico
(preparada como se describe en el Ejemplo 70, Parte D) para proporcionar el compuesto del titulo (440 mg, 1,015
mmol, 87 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 403,1 [(M+H)", calcd para

C21H18CIF2N202 403,1]; CL/EM tiempo de retencion (método E): tgr = 0,93 min.
15
OMe

0O
N™ N
l/
Cl
F

Parte B: 8-cloro-9-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 73, Parte B para proporcionar 8-cloro-9-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-

20
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (260mg, 0,669 mmol, 61 % de rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM
(ESI) m/e 383,0 [(M+H)", calcd para C21H17CIFN,0, 383,1]; CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 2,04 min.
OMe
O
@
=
oYY
F NH
Boc”
25
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Parte C: 1-(9-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar 1-(9-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-
0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de (S)-terc-Butilo (0,2 g, 0,244 mmol, 62 %
de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 564,4 [(M+H)", calcd para Cs»HsoFN3Os 564,3]; CL/EM tiempo de retencion
(método E): tr = 1,25 min.

Parte D: (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-fluoro-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el compuesto del titulo (55 mg, 0,158 mmol,
87 % de rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM (ESI) m/e 344,0 [(M+H)", calcd para CigH23FN302 344,2];
CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,76 min; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 7,88 min; Tiempo
de retencion HPLC (método B): tr = 7,92 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) 6 ppm 8,60 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,15
(d, J=12,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J=5,8 Hz, 1H), 6,99 (d, J=7,5 Hz, 1H), 4,22 - 4,12 (m, 1H), 4,06 - 3,92 (m, 1H), 3,40 (s.a.,
1H), 3,10 (s, 3H), 1,92 - 1,80 (m, 1H), 1,59 - 1,41 (m, 2H), 1,03 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,01 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 102

8-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-9-fluoro-4-metilbenzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N™ ™ NH
| 2
O/\~/\(
F NH,
OMe
0
N™ ™~ N
| -

Parte A. 1-(9-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-2,4-dimetilpentan-2-
ilcarbamato de terc-Butilo

Preparada del acoplamiento de 8-cloro-9-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (sintesis
descrita en el Ejemplo 101, Parte C) seguido del procedimiento descrito en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar
el compuesto del titulo (0,130 g, 0,123 mmol, 47 % de rendimiento) como un aceite marrén. CL/EM (ESI) m/e 578,5
[(M+H)", calcd para CasHa1FN3Os 578,3]; CL/EM tiempo de retencién (método E): tg = 1,28 min.
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O/\~/\(
F NH

2
Parte B. 8-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-9-fluoro-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 0,017 mmol,
22 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 358,0 [(M+H)", calcd para CzoH2sFN3O;
358,2]; CL/EM tiempo de retenciéon (método C): tr = 1,69 min; Tiempo de retenciéon HPLC (método A): tr = 7,87 min;
Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 8,59 min; RMN-"H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8,67 (d, J=6,3 Hz,
1H), 8,39 (d, J=6,3 Hz, 1H), 8,32 (d, J=12,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J=7,3 Hz, 1H), 4,44 - 4,15 (m, 2H), 3,37 — 3,35 (m, 1H),
3,19 (s, 3H), 1,97 - 1,83 (m, 2H), 1,81 - 1,70 (m, 1H), 1,56 (s, 2H), 1,10 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,06 (d, J=6,3 Hz, 3H).

Ejemplo 103

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-cloro-7-fluoro-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O
N~ NH
I = F
O/\é/Y
Cl NH,
OMe
o)
N N
L .
0" Y

Parte A: 1-(9-cloro-7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 41, Parte A de (1-((7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (sintesis descrita en el Ejemplo
82, Parte C) para proporcionar el compuesto del titulo (2135 mg, 0,063 mmol, 60 % rendimiento bruto) como un
sélido amarillo. El material se llevéd adelante sin purificacion. CL/EM (ESI) m/e 598,3 [(M+H)®, calcd para

C32H33CIFN3O5 598,2]; CL/EM tiempo de retencion (método E): tr = 1,32 min.
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Parte B. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-cloro-7-fluoro-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién de (1-((9-cloro-7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-o0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (.08 g, 0,037 mmol) en TFA (8 ml) enfriada a 0 °C se afiadi6 acido
metansulfénico (0,243 pl, 3,75 umol). La mezcla de reaccion después se calentd a 70 °C por 2h. Los volatiles se
evaporaron. El residuo se recuperd en agua y se neutralizé con 10 % NaHCO3 acuoso. La solucion se extrajo con
EtOAc (3x15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x15 ml), se secaron sobre Na2S04,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (Columna: X-
Bridge(19X150mm) 5um, Velocidad de caudal:15ml/min; Disolvente A:0,01 % TFA, Disolvente B:ACN) para
proporcionar  (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-7-fluoro-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona, 3 TFA
(9,5mg, 0,013 mmol, 34,4 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 378,0 [(M+H)", calcd
para CigH22CIFN3O, 378,1]; CL/EM tiempo de retencién (método C): tg = 2,02 min; Tlempo de retencion HPLC
(método A): tr = 7,47 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 8,41 min; RMN- H (400MHz, METANOL-d4) &
ppm 8,70 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,40 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,35 (d, J=6,3 Hz, 1H), 4,49 (dd, J=10,7, 2,6 Hz, 1H), 4,35 (dd,
J=10,5, 5,8 Hz, 1H), 3,75 — 3,69 (m, 1H), 3,14 (s, 3H), 1,90 - 1,74 (m, 2H), 1,70 - 1,56 (m, 1H), 1,04 (d, J=2,3 Hz,
3H), 1,03 (d, J=2,5 Hz, 3H).

Ejemplo 104

(S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-(metoximetil)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

s
9

Parte A. 1-(9-(metoximetil)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-iloxi)-4-metilpentan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar el compuesto del titulo de (1-((9-
(metoximetil)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzolc][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo (100 mg, 0,066 mmol, 84 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 484,4 [(M+H)", calcd para Ca7H3sN30s 484,3];
CL/EM tiempo de retencion (método B): tr = 1,65 min.

o
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Parte B. (S)-8-(2-amino-4-metilpentiloxi)-9-(metoximetil)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte E para proporcionar el compuesto del titulo (9 mg, 0,022 mmol,
33 % de rendimiento) como un sélido amarillo. CL/EM (ESI) m/e 384,2 [(M+H)", calcd para CzHzoN3Os 384,2];
CL/EM tiempo de retencion (método C): tr = 1,66 min; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 7,96 min; Tiempo
de retencion HPLC (método B): tr = 9,01 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) 6 ppm 8,54 (d, J=5,9 Hz, 1H), 8,33
(s, 1H), 8,11 (d, J=5,8 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,73 - 4,55 (m, 2H), 4,33 (dd, J=10,0, 3,5 Hz, 1H), 4,13 (dd, J=9,9, 6,8
Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,59 - 3,50 (m, 1H), 3,47 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 1,97 - 1,77 (m, 1H), 1,69 - 1,45 (m, 2H), 1,04 (d,
J=4,7 Hz, 3H), 1,02 (d, J=4,7 Hz, 3H).

Ejemplo 105

8-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-7-fluoro-4-metilbenzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N™ ™~ NH
l = F
O/\‘/Y
NH-
OMe
O E
N~ N
I H
o
F Br
F

Parte A. 4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-N-(4-metoxibencil)-2-metilnicotinamida

Preparada como se describe en el Ejemplo 82, Parte A para proporcionar 4-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-N-(4-
metoxibencil)-2-metilnicotinamida (0,320 g, 0,693 mmol, 97 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM
(ESI) m/e 447,0 [(M+H)", calcd para C21H1sBrF2N20, 447,0]; CL/EM tiempo de retencién (método E): tr = 0,95 min.

OMe
O
N™~ N
| = F
Br

Parte B. 8-bromo-7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2, Parte C para proporcionar 8-bromo-7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (0,12 g, 0,269 mmol, 90 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 427,1 [(M+H)", calcd para C21H17BrFN2O, 427,0]; CL/EM tiempo de retencién (método E): tr = 1,15
min.
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Parte C. 1-(7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-iloxi)-2,4-dimetilpentan-2-
ilcarbamato de terc-Butilo

Preparada como se describe en el Ejemplo 16, Parte H para proporcionar (1-((7-fluoro-6-(4-metoxibencil)-4-metil-5-
0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (R)-terc-Butilo (0,025 g, 0,042
mmol, 13 % de rendimiento). CL/EM (ESI) m/e 578,5 [(M+H)", calcd para CasHi1FN3Os 578,3]; CL/EM tiempo de
retencion (método E): tr = 1,28 min.

O/\4/\(
NH

2
Parte D. 8-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-7-fluoro-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 17, Parte | para proporcionar 8-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-7-fluoro-4-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,013 g, 0,030 mmol, 69 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 358,0 [(M+H)", calcd para CzoH25FN3O; 358,2]; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 7,71
min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 8,57 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8,75 - 8,70 (m,
1H), 8,70 - 8,63 (m, 1H), 8,36 (dd, J=9,3, 1,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, J=9,3, 7,8 Hz, 1H), 4,47 - 4,39 (m, 1H), 4,38 - 4,30
(m, 1H), 3,26 (s, 3H), 1,96 - 1,85 (m, 2H), 1,81 - 1,70 (m, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,10 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,06 (d, J=6,0 Hz,
3H).

Ejemplo 106

(S)-8-((2-amino-5,5-difluoropent-4-en-1-il)oxi)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo|[c][2,7]naftiridin-9-carbonitrilo

o)
Ny N7
L i
0N
CN NH,
0
\O)KQ/\COZMe
Boc’NH

Parte A: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)succinato de (S)-dimetilo
Una suspension a 0 °C de acido L-aspartico (10,1 g, 76,0 mmol) en metanol anhidro (100 ml) se trat6é con cloruro de

trimetilsililo (24,7 g, 228 mmol) mediante adicién por goteo rapido. El bafio de enfriamiento se retird y la solucién
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche (16 h) y después se concentré a presion reducida. El
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aceite resultante se recuper6 en diclorometano (100 ml), se trat6é con dicarbonato de di-t-butilo (17,4 g, 80,1 mmol) y
diisopropiletilamina (26,5 ml, 152 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante la noche (16 h). La solucién
resultante se lavd con acido clorhidrico acuoso 0,25 N (3x50 ml), hidroxido de sodio acuoso 0,25 N (3x50 ml), y
salmuera (1x50 ml); se secd sobre MgSO. y se concentr6 a presién reducida para proporcionar 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)succinato de (S)-dimetilo (15,9 g, 60,9 mmol, 80 % rendimiento bruto) como un aceite casi
incoloro. El producto bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN-'H (400MHz, CDCl3) & ppm
5,50 (s.a., 1H), 4,60 (s.a., 1H), 3,78 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,02 (dd, J=16,9, 4,4 Hz, 1H), 2,84 (dd, J=16,8, 4,8 Hz, 1H),
1,47 (s, 9H).

o)

\O)K./\COZMe

”~

len

Boc” “Boc

Parte B: 2-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]butan-1,4-dioato de (S)-dimetilo

A 0 °C solucién de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)succinato de (S)-dimetilo (15,8 g, 60,5 mmol) en acetonitrilo (200
ml) se traté con dicarbonato de di-t-butilo (13,9 g, 63,5 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (1,48 g, 12,1 mmol). El bafio
de enfriamiento se retird y la reaccion soluciéon de se agité a temperatura ambiente durante la noche (18 h). La
solucién resultante se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (200 ml), se lav6 con
acido clorhidrico acuoso 0,25 N (2x50 ml), hidréxido de sodio acuoso 0,25N (2x50 ml), y salmuera (1x50 ml); se secé
sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a presidon reducida para proporcionar 2-[bis(terc-
butoxicarbonil)amino]butan-1,4-dioato de (S)-dimetilo (18,8 g, 52,0 mmol, 86 % rendimiento bruto) como un aceite
amarillo pélido. El producto bruto se usé sin purificacion adicional. RMN-'H (400MHz, CDClI3) & ppm 5,46 (t, J=6,8
Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,26 (dd, J=16,4, 7,2 Hz, 1H), 2,75 (dd, J=16,3, 6,5 Hz, 1H), 1,52 (s, 18H).

Boc” "Boc
Parte C: (S)-metil-2-{(terc-butoxi)-N-[(terc-butil)oxicarbonil]carbonilamino}-4-oxobutanoato

Una solucién a -78 °C de 2-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]butan-1,4-dioato de (S)-dimetilo (9,07 g, 25,1 mmol) en
éter dietilico (100 ml) se trat6é por goteo con 1 M hidruro de diisobutil aluminio en diclorometano (37,6 ml, 37,6 mmol).
La solucién resultante de se agité por 15 min y después se apagd secuencialmente en intervalos de 15 minutos con
agua (3,3 ml), hidroxido de sodio acuoso 1N (10 ml), y nuevamente con agua (3,3 ml). La suspension resultante se
filtré a través de tierra diatomacea (Celite®) y se concentrdé a presion reducida para proporcionar (S)-metil-2-{(terc-
butoxi)-N-[(terc-butil)oxicarbonillcarbonilamino}-4-oxobutanoato (8,26 g, 24,9 mmol, 99 % rendimiento bruto) como
un aceite incoloro. El producto bruto se us6 sin purificacion adicional. RMN-'H (400MHz, CDCl3) & ppm 9,81 (s, 1H),
5,55 (t, J=6,4 Hz, 1H), 3,75, (s, 3H), 3,43 (ddd, J=18,0, 5,9, 1,0 Hz, 1H), 2,85 (ddd, J=17,9, 6,0, 1,0 Hz, 1H), 1,52 (s,
18H).

Parte D: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-oxobutanoato de (S)-metilo

Una solucion de (S)-metil-2-{(terc-butoxi)-N-[(terc-butil)oxicarbonil]carbonilamino}-4-oxobutanoato (29,2 g, 88,0
mmol) en acetonitrilo (300 ml) se tratdé con bromuro de litio (11,5 g, 132 mmol), se calent6é a reflujo por 2 h, y
después se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (300 ml), se lavé con agua (1x50
ml) y salmuera (1x50 ml); se sec6 sobre sulfato de magnesio, y se concentré a presion reducida a un aceite ambar
oscuro. El material bruto se purificé sobre SiO, (20-100 % elucion de gradiente acetato de etilo/hexanos) para
proporcionar 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-oxobutanoato de (S)-metilo (12,5 g, 54,1 mmol, 62 % rendimiento
bruto) como un aceite &mbar palido. RMN-*H (400MHz, CDClI3) & ppm 9,76 (s, 1H), 5,41 (s.a., 1H), 4,62 (dt, J=8,1,
4,4 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,19 - 2,94 (m, 2H), 1,46 (s, 9H).
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Parte E: 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-5,5-difluoropent-4-enoato de (S)-metilo

Una solucién de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-oxobutanoato de (S)-metilo (5,97 g, 25,8 mmol), sodio 2-cloro-2,2-
difluoroacetato (11,8 g, 77,0 mmol), trifenilfosfina (20,3 g, 77,0 mmol), y N,N-dimetilformamida (50 ml) se cargd a un
matraz de 3 cuellos de 500 ml y se calent6é a 115 °C por 15 min. La mezcla resultante se filtr6 a través de tierra
diatomacea (Celite®) y se concentrd a presion reducida. El material bruto se purificd sobre SiO; (5-40 % elucion de
gradiente acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-5,5-difluoropent-4-enoato de
(S)-metilo (0,91 g, 3,43 mmol, 13 % de rendimiento) como un aceite incoloro. RMN-'H (400MHz, CDCl3) © ppm 5,25
- 5,06 (s.a., 1H), 4,42 (s.a., 1H), 4,24 - 4,10 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,59 (dd, J=14,4, 6,7 Hz, 1H), 2,51 - 2,31 (m, 1H),
1,47 (s, 9H).

F

H

Z e

“Boc
Parte F: (5,5-difluoro-1-hidroxipent-4-en-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo

Una solucién a temperatura ambiente de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-5,5-difluoropent-4-enoato de (S)-metilo (1,91
g, 7,20 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) se traté con borohidruro de litio (0,31 g, 14 mmol) y se agit6 por 1 h. La
solucién resultante de enfriada a 5 °C, se apag6 con acido clorhidrico acuoso 0,1 N (50 ml), y se extrajo con acetato
de etilo (3x25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (1x20 ml), se secaron sobre
MgSOs4, y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purific6 sobre SiO; (20-100 % elucion de
gradiente acetato de etilo/hexanos) para proporcionar (5,5-difluoro-1-hidroxipent-4-en-2-il)carbamato de (S)-terc-
Butilo (1,4 g, 5,90 mmol, 82 % de rendimiento) como un aceite incoloro. RMN-'H (400MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 4,75 (d, J=6,0 Hz, 1H), 4,35 - 4,05 (m, 1H), 3,82 - 3,51 (m, 3H), 2,46 - 2,16 (m, 3H), 1,47 (s, 9H).

o}

Ho

Parte G: (1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo(c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-5,5-difluoropent-4-en-2-il)carbamato de (S)-
terc-Butilo

Una suspensién de 8-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (1,26 g, 4,88 mmol), preparada como en el
Ejemplo 16, Parte G, (5,5-difluoro-1-hidroxipent-4-en-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (1,39 g, 5,86 mmol), 2-di-t-
butilfosfin-2',4',6'-triisopropilbifenilo (0,42 g, 0,98 mmol), Pd(OAc). (0,11 g, 0,49 mmol), Cs,COs3 (3,18 g, 9,76 mmol),
y anhidro tolueno (15 ml) se purg6 con nitrégeno por 10 minutos y se calenté a 90 °C durante la noche (15 h).
Después del enfriamiento, la mezcla de reaccion se filtr a través de tierra diatomacea (Celite®), se concentrd a
presion reducida y se disolvioé en acetato de etilo (50 ml). La capa orgéanica se lavé con salmuera (1x100 ml) y agua
(1x100 ml); se secé sobre Na SO, y se concentrd a presion reducida para proporcionar un aceite ambar. El material
bruto se purificé sobre SiO, (1-5 % amoniaco 2M en elucién de gradiente metanol/diclorometano) para proporcionar
(1-((4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-5,5-difluoropent-4-en-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo
(1,04 g, 2,26 mmol, 46 % de rendimiento) como un soélido tostado. CL/EM, (ESI) m/z 460,0 [(M+H)", calcd para
CaaH2sF2N3 Oy, 460,2]; RMN-"H (400MHz, CDCls) & ppm 8,59 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,05 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,73 (d,
J=5,8 Hz, 1H), 6,83 (dd, J=8,8, 1,8 Hz, 1H), 6,79 (s.a., 1H), 5,13 - 4,89 (m, 1H), 4,39 - 4,21 (m, 1H), 4,20 - 3,96 (m,
3H), 3,66 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 2,61 - 2,31 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).
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Parte H: (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo|c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-5,5-difluoropent-4-en-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo

Una solucién de (1-((4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzolc][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-5,5-difluoropent-4-en-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo (1,03 g, 2,24 mmol) en acetonitrilo (22 ml) se traté con N-bromosuccinimida (0,44 g, 2,5 mmol), se
calentd a 80 °C por 45 min, y después se concentro a presion reducida. El material bruto se purificé sobre SiO, (1-4
% amoniaco 2M en elucion de gradiente metanol/diclorometano) para proporcionar (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-oxo-
5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-i)oxi)-5,5-difluoropent-4-en-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,81 g, 1,51 mmol,
67 % de rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM, (ESI) m/z 537,9 [(M+H)", calcd para Ca4H27BrF2N3O4, 538,1];
RMN-"H (400MHz, CDCls) & ppm 8,62 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,65 (d, J=5,5 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H), 5,01 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 4,41 - 4,26 (m, 1H), 4,24 - 4,04 (m, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 2,64 - 2,34 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).

F
0NN

Z

CN HN.
Boc

Parte 1: (1-((9-ciano-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo|c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-5,5-difluoropent-4-en-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo

Una suspensién de (1-((9-bromo-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-5,5-difluoropent-4-en-2-
ill)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,48 g, 0,892 mmol), cianuro de zinc (0,115 g, 0,981 mmol), 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno (0,074 g, 0,134 mmol), Pd2(dba)3 (0,041 g, 0,045 mmol), N,N-dimetilformamida (3 ml), y
agua (0,3 ml) se cargé a un vial de presién nominal 20 ml y se hizo burbujear con una corriente de nitrogeno por 10
minutos. El vial se sellg, se purgd con oxigeno, y se agitd bajo nitrdgeno en un bloque de reaccién pre-calentado a
115 °C durante la noche. Después del enfriamiento, la mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (35 ml) y se
filtré a través de tierra diatomacea (Celite®). Lo filtrado se lavd con salmuera (3x50 ml), se sec6 sobre sulfato de
sodio, y se concentrd a presion reducida. El material bruto se purific6 sobre SiO, (0-4 % amoniaco 2M en elucion de
gradiente metanol/diclorometano) para proporcionar (1-((9-ciano-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo(c][2,7]naftiridin-
8-il)oxi)-5,5-difluoropent-4-en-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,15 g, 0,280 mmol, 32 % de rendimiento) como un
sélido tostado. CL/EM, (ESI) m/z 485,1 [(M+H)", calcd para CasHa7F2N4O4, 485,2]; RMN-'H (400MHz, CDCl3) & ppm
8,75 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,81 (d, J=5,8 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,85 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,40 - 4,21 (m, 3H),
4,07 (s.a., 1H), 3,80 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 2,62 - 2,52 (m, 1H), 2,49 - 2,38 (m, 1H), 1,49 (s, 9H).

O
99
& F
O/M F
CN NH,
Parte J: (S)-8-((2-amino-5,5-difluoropent-4-en-1-il)oxi)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-

carbonitrilo

Una solucién a temperatura ambiente de (1-((9-ciano-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzolc][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-5,5-
difluoropent-4-en-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (60 mg, 0,124 mmol) en metanol (1 ml) se tratd6 con HCI 4M en
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1,4-dioxano (1,3 ml, 5,20 mmol) y se calenté durante la noche. La solucion resultante se concentré a presion
reducida. El material bruto se purific6 mediante CL/EM preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 19 x 200 mm, 5-uym particulas; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con 10-mM acetato de amonio;
Fase movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con 10-mM acetato de amonio; Gradiente: 10-50 % B durante 20 minutos,
después se mantuvo por 5-minutos a 100 % B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contienen lo deseado se
combinaron y se concentraron mediante evaporacion centrifuga para proporcionar (S)-8-((2-amino-5,5-difluoropent-
4-en-1-il)oxi)-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo (7,6 mg, 0,020 mmol, 16 % de
rendimiento) como un sélido blanco. CL/EM, (ESI) m/z 385,3 [(M+H)", calcd para CaoHi9F2N4O2, 385,1]; RMN-'H
(500MHz, DMSO) & ppm 8,82 (s, 1H), 8,60 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,18 (d, J=5,8 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 4,74 - 4,59 (m,
1H), 4,22 - 4,05 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,19 - 3,10 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 2,36 - 2,25 (m, 1H), 2,19 - 2,08 (m, 1H).

Ejemplo 107

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-7-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N XY SN
I/ F
O/w
Cl NH,
O
N N7
I/ £
OW
Cl HN .
Boc

Parte A: (1-((9-cloro-7-fluoro-4,6-dimetil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-Butilo

(1-((7-fluoro-4,6-dimetil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-2-il)carbamato  de  (S)-terc-
Butilo (0,08 g, 0,175 mmol), preparada como se describe en el Ejemplo 29, Parte G, se someti6 a cloracion usando
NCS para proporcionar (1-((9-cloro-7-fluoro-4,6-dimetil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-8-il)oxi)-4-metilpentan-
2 il)carbamato de (S)-terc-Butilo (80 mg, 0,104 mmol, 60 % rendimiento bruto) como semi-sélido. El material se llevé
adelante sin purificacion adicional. CL/EM (ESI) m/e 492,2 [(M+H)", calcd para CasH32CIFN3O4 492,2].

o)

o/\e/\(
Cl NH

Parte B: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-7-fluoro-4,6-dimetilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Se someti6 a desproteccion (1-((9-cloro-7-fluoro-4,6-dimetil-5-oxo0-5,6-dihidrobenzo|c][2,7]naftiridin-8-il)oxi)-4-
metilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-Butilo (0,08 g, 0,104 mmol)) del grupo Boc como se describe en el Ejemplo 2,
Parte E. El material bruto se purificé mediante HPLC de fase inversa (acetato de amonio 10MM en agua/AcCN) para
proporcionar (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-7-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,006 g,
0,015 mmol, 14 % de rendimiento) como sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 392,2 [(M+H)", calcd para
C20H24CIFN30, 392,1]; CL/EM tiempo de retencion (CL/EM Método C) tr = 2,11 min. Tiempo de retencion HPLC
(método A): tr = 8,96 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 5,15 min.RMN-"H (400MHz, METANOL-d4)
8,62 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,32 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,12 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,26 (ddd, J=9,3, 3,8, 1,0 Hz, 1H), 4,06 (dd,
J=8,7, 7,2 Hz, 1H), 3,87 (d, J=9,3 Hz, 3H), 3,67 - 3,64 (m, 1H), 3,08 (s, 3H), 1,92 - 1,78 (m, 1H), 1,56 - 1,37 (m, 2H),
1,02 (d, J=5,3 Hz, 3H), 1,01 (d, J=5,3 Hz, 3H).
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Descripcion de las realizaciones especificas

En los siguientes ejemplos, se registraron los espectros RMN de protén en ya sea espectrometro RMN Bruker 400 o
500, Los desplazamientos quimicos se reportaron en valores & con relacion a tetrametilsilano. Las CL/EM se
corrieron en un LC Shimadzu acoplado a Waters Micromass ZQ. Los tiempos de retenciones HPLC se obtuvieron
usando al menos uno de los siguientes métodos:

Métodos CL-EM:

Método A de CL/EM: Columna : PUROSPHER@star RP-18 (4X55mm), 3um; Tampon : 20mM NH4sOAC en
agua; Fase M A : Tampo6n + ACN(90+10); Fase M B : Tampén + MeCN(10+90); Caudal : 2,5 ml/min)

CL/EM: Columna : ZORBAX SB C18 (46X50mm), 5um; Modo positivo de Fase M A : 10 % MeOH — 90 % H,O
—-0,1% TFA,; Fase M B : 90 % MeOH — 10 % H,O — 0,1 % TFA; Caudal : 5 ml/min)

Método C de CL/EM: Columna — Ascentis Express C8 (5X2,1mm), 2,7um; Fase M A : 2 %MeCN - 98 %H,0
—10mM NH4COOH; Fase M B : 98 %ACN — 2 %H20 — 10 mM NH4COOH; Caudal : 1 ml/min)

Método D de CL/EM: Columna —ACQUITY UPLC BEH C18 (2,1 X 50 mm), 1,7um; Fase M A :0,1 % TFA en
agua; Fase M B : 1 % TFA en ACN; Caudal : 1/min)

Método E de CL/EM: Columna —ACQUITY UPLC BEH C18 (2,1 X 50 mm), 1,7um; Fase M A : 5 mM
NH4OAC:ACN (95:5); Fase M B : 5 mM NH4OAc: ACN (5:95); Caudal : 1/min)

Método F de CL/EM: Columna : X-Bridge BEH C18 (50 X 2,1 mm), 2,5um; Fase M A : ACN + H,O (2+98) +
0,1 % TFA; Fase M B : ACN + H,0 (98+2) + 0,05 % TFA; Caudal : 1,2 ml/min.

Método G de LC-MS: Columna : Kinetex C18 (50 X 2,1 mm), 2,6um: Fase M A: 2 %ACN — 98 %H,0 — 10mM,;
Fase M B : 98 %ACN — 2 %H,0 — 10mM NH4COOH; Caudal : 1/min).

Método H de LC-MS: Columna : BEH C18 (50 X 3,0 mm), 1,7 ym: Fase M A: 5 %ACN - 95 %H,0 — 10mM;
Fase M B : 95 %ACN — 5 %H,0 — 10mM NH4COOH; Caudal : 1,2/min).

Método | de LC-MS: Columna : Ace Excel 2 C18 (50 X 3,0 mm), 2,0 um: Fase M A: 2 %ACN — 98 %H,0 —
10mM; Fase M B : 98 %ACN — 2 %H,0 — 10mM NH4COOH; Caudal : 1,2/min).

Métodos HPLC quiral:

Método A: CHIRALCEL OJH (250x4,6) mm 5 micrémetros
Fase movil: 0,2 % DEA en n-hexano : etanol (80:20)
Método B: CHIRALPAK AD-H (250x4,6) mm 5 micrometros
Fase movil A: 0,2 % DEA en n-hexano (70) B: etanol (30)
Método C: CHIRALPAK- ASH (250x4,6) mm 5 micrometros
Fase movil A: 0,2 % DEA en n-hexano : etanol (90:10)
Método D: CHIRALPAK- ODH (250x4,6) mm 5 micrémetros
Fase movil: n-Hexano :Etanol / metanol (50:50) (80:20); corrida 50 min
Método E: Chiralpak-1A (250x4,6) mm 5 micrometros
Fase movil: 35 % (0,3 % DEA en Metanol) en CO; Velocidad de caudal: CO2: 2,6 g/min; 0,3 % DEA en
Metanol: 1,4 ml/min; corrida 10 min
Método F: CHIRALPAK AD-H (250x4,6) mm 5 micrémetros
Fase movil: 40 % (0,3 % DEA en Metanol) en COy; : 4,0 g/min; corrida 12 min

Métodos HPLC analitica:

Método A: Columna sunfire C18 Waters analytical (4,6 x 150 mm, 3,5 um); fase movil:

Tampon: 0,05 % TFA en H,O pH = 2,5 ajustado con amoniaco

A = tampdn y acetonitrilo (95:5), B = acetonitrilo y tampén (95:5); 0 — 15 min, 0 % B — 50 % B; 15 — 18 min,
50 % B — 100 % B; 18 — 23 min, 100 % B; velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nm y 220 nm; tiempo de
corrida = 28 min.

Método B: Columna xbridge phenyl Waters analytical (4,6 x 150 mm, 3,5 pm), fase movil: Tampén: 0,05 %
TFA en H0 pH = 2,5 ajustado con amoniaco

A = tampdn y acetonitrilo (95:5), B = acetonitrilo y tampén (95:5); 0 — 15 min, 0 % B — 50 % B; 15 — 18 min,
50 % B — 100 % B; 18 — 23 min, 100 % B; velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nm y 220 nm; tiempo de
corrida = 28 min.

Método C: Columna sunfire C18 Waters analytical (3,0 x 150 mm, 3,5 ym); fase movil: A = 10mM amm.
bicarbonato (pH=9,5)/95 % H,0/5 % metanol, B = 10mM amm. bicarbonato (pH=9,5)/5 % H>0/95 % metanol;
0 — 15 min, 0 % B — 100 % B; 15 — 18 min, 100 % B; velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nm; tiempo de
corrida = 18 min.

Método D: Columna xbridge phenyl Waters analytical (3,0 x 150 mm, 3,5 ym), fase movil: A = 10mM amm.

bicarbonato (pH=9,5)/95 % H,0/5 % metanol, B = 10mM amm. bicarbonato (pH=9,5)/5 % H>0/95 % metanol;
0 —15min, 0% B — 100 % B; 15 — 18 min, 100 % B; velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nm; tiempo de
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corrida = 18 min.

Método E: Columna sunfire C18 Waters analytical (4,6 x 150 mm, 3,5 ym); fase movil: A = 0,05 % TFA en
agua : Acetonitrilo (95:5), B = Acetonitrilo : 0,05 % TFA en agua (95:5); 0 — 15 min, 10 % B — 100 % B;
velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nm y 220 nm; tiempo de corrida = 15 min.

Método F: Columna xbridge phenyl Waters analytical (4,6 x 150 mm, 3,5 um), fase mévil: A = 0,05 % TFA en
agua : Acetonitrilo (95:5), B = Acetonitrilo : 0,05 % TFA en agua (95:5); 0 — 15 min, 0 % B — 50 % B; 15 — 18
min, 50 % B — 100 % B, 18 — 23 min, 100 % B; velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nm y 220 nm; tiempo
de corrida = 15 min.

Método G: Columna xbridge phenyl Waters analytical (4,6 x 150 mm, 3,5 um), fase movil: A = 0,05 % TFA en
agua : Acetonitrilo (95:5), B = Acetonitrilo : 0,05 % TFA en agua (95:5); 0 — 12 min, 10 % B — 100 % B; 12 —
15 min, 100 % B; velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nm y 220 nm; tiempo de corrida = 15 min.

Método H: Columna sunfire C18 Waters analytical (4,6 x 150 mm, 3,5 ym); fase mévil: A = 0,05 % TFA en
agua : Acetonitrilo (95:5), B = Acetonitrilo : 0,05 % TFA en agua (95:5); 0 — 15 min, 10 % B — 50 % B; 15 - 18
min, 50 % B — 100 % B; velocidad de caudal = 1 ml/min; A =254 nm y 220 nm; tiempo de corrida = 18 min.

Método I: Columna sunfire C18 Waters analytical (4,6 x 150 mm, 3,5 pm); fase movil: A = 0,05 % TFA en
agua : Acetonitrilo (95:5), B = Acetonitrilo : 0,05 % TFA en agua (95:5); 0 — 12 min, 10 % B — 100 % B; 12 —
15 min, 100 % B; velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nm y 220 nm; tiempo de corrida = 15 min.

Método J: Columna C18 Eclipse XDB (4,6 x 150 mm, 3,5 ym); fase moévil: A = 10mM NH4OAc en agua, B =
Metanol; 0 — 15 min, 15 % B — 100 % B; 15 — 18 min, 100 % B; velocidad de caudal = 1 ml/min; A =254 nmy
220 nm; tiempo de corrida = 15 min.

Método K: Columna sunfire C18 Waters analytical (3,0 x 150 mm, 3,5 ym); fase movil: A = 0,1 % TFA/95 %
H,O/5 % acetonitrilo, B = 0,1 % TFA/5 % H,0/95 % acetonitrilo; 0 — 15 min, 10 % B — 100 % B; 100 % B;
velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 220/254 nm; tiempo de corrida = 18 min.

Método L: Columna xbridge fenil Waters analytical (3,0 x 150 mm, 3,5 pm), fase movil: A = 0,1 % TFA/95 %
H>0/5 % acetonitrilo, B = 0,1 % TFA/5 % H,0/95 % acetonitrilo; 0 — 15 min, 10 % B — 100 % B; 100 % B;
velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 220/254 nm; tiempo de corrida = 18 min.

Método M: Columna sunfire C18 Waters analytical (4,6 x 150 mm, 3,5 ym); fase moévil: A = 0,05 % TFA en
agua : Acetonitrilo (95:5), B = Acetonitrilo : 0,05 % TFA en agua (95:5); 0 — 25 min, 10 % B — 100 % B;
velocidad de caudal = 1 ml/min; A = 254 nm y 220 nm; tiempo de corrida = 25 min.

Ejemplo 108 (invencion)

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromobenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 3: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromobenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-
ona (280 mg, 0,717 mmol, 89 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 390,0, 392,0 Br
patrén [(M+H)", calcd para CigH21BrNsO, 390,1]; Tiempo de retencién HPLC (método E): tr = 9,32 min; Tiempo de
retencion HPLC (método F): tr = 9,43 min; RMN-'H (400MHz, DMSO-ds) 6 11,84 (sa, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,84 (d, J=
5,6 Hz, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,39 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 3,84-3,95 (m, 2H), 3,17 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,38 (m,
1H), 1,30 (m, 1H), 0,89-0,96 (m, 6H).
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Ejemplo 109 (invencion)

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

S

Preparada como se describe en el Ejemplo 4: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-
ona (30 mg, 0,092 mmol, 33 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 326,2 [(M+H)", calcd
para Ci9H24N302 326,2]; Tlempo de retencién HPLC (método F): tr = 8,35 min; Tiempo de retencion HPLC (método
A): tr = 7,86 min; RMN-'H (400 MHz, MeOD(: & 9,46 (s, 1H), 8,80 (d, J = 5,20 Hz, 1H),. 8,28 (d, J = 4,00 Hz, 1H),
8,21 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 4,31-4,33 (m, 1H), 4,17-4,18 (m, 1H), 3,51-3,70 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,82-1,87 (m, 1H),
1,69-1,74 (m, 2H), 1,07-1,31 (m, 6H).

Ejemplo 110 (invencion)

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-isobutil-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N N7
l -
o/\a/\(
NH,

Preparada como se describe en el Ejemplo 4: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-isobutil-6-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin- 5(6H) -ona (12 mg, 0,029 mmol, 35 % de rendimiento) como un soélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 382,2 [(M+H)", calcd para Cz3Hs:N30, 382,2]; Tlempo de retencion HPLC (método E): tr = 6,15
min; Tiempo de retencién HPLC (método F): tr = 5,23 min; RMN- H (400 MHz, MeOD): & 9,44 (s, 1H), 8,74 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,18-4,15 (m, 1H), 4,09-4,05 (m, 1H), 3,81 (s, 3H),
3,36-3,27 (m, 1H), 2,75-2,62 (m, 2H), 2,03-1,90 (m, 1H), 1,89-1,87 (m, 1H), 1,63-1,51 (m, 1H), 1,49-1,44 (m, 1H),
1,03-0,94 (m, 12H).

Ejemplo 111 (invencion)

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

El material de Ejemplo 15 se separd en los enantiomeros correspondientes mediante SFC quiral (Chiralpak-AD-H
(250 X 21 mm), 5u: fase movil: 60 % CO-, 40 % (0,5 % DEA en Metanol); Velocidad de caudal: 60 g/min). Primero
enantiomero de elucién: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona (22,3 mg, 0,061
mmol, 38 % de rendimiento) como un sélido blanco. La estereoquimica absoluta no se determiné. CL/EM (ESI) m/e
366,2 [(M+H)", calcd para ClsngFaNaoz 366,1]; Tiempo de retencion HPLC (método F): tr = 8,24 min; HPLC quiral
(método A): tr = 3,75 min; RMN-"H (400 MHz, MeOD): & 9,48 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,44 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 9,2, 4,8
Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 9,2, 6,0 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,29-3,28 (m, 1H), 2,50-2,33 (m, 2H), 2,00-1,93 (m, 1H), 1,82-
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1,74 (m, 1H).
Ejemplo 112

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

El material de Ejemplo 15 se separé en los enantidmeros correspondientes mediante SFC quiral (Chiralpak-AD-H
(250 X 21 mm), 5u: fase movil: 60 % CO2, 40 % (0,5 % DEA en Metanol); Velocidad de caudal: 60 g/min). Segundo
enantiomero de elucién: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (20,5 mg, 0,056
mmol, 35 % de rendimiento) como un sélido blanco. La estereoquimica absoluta no se determiné. CL/EM (ESI) m/e
366,2 [(M+H)", calcd para CisH19FsN3O; 366,1]; Tiempo de retencién HPLC (método F): tr = 8,25 min; HPLC quiral
(método A): tg = 5,80 min; RMN-"H (400 MHz, MeOD_: & 9,48 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 8,77 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,43 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 9,2, 4,4
Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 9,2, 6,0 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,29-3,25 (m, 1H), 2,46-2,34 (m, 2H), 2,00-1,93 (m, 1H), 1,81-
1,76 (m, 1H).

Ejemplo 113 (invencién)

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-bromo-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N N7
[
P
F
F
Br NH,

Preparada como se describe en el Ejemplo 3: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-bromo-6-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (24 mg, 0,053 mmol, 48 % de rendimiento) como un soélido amarillo palido.
CL/EM (ESI) m/e 444,0, 446,0 Br patron [(M+H)", calcd para CigH1sBrFsNsO» 444,1]; Tiempo de retencién HPLC
(método G): tg = 5,45 min; Tiempo de retencién HPLC (método A): tg = 9,24 min; RMN-"H (400 MHz, MeOD): & 7,97
(s, 1H), 7,28 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,74 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,62 (s, 1H), 2,76-2,68 (m, 2H), 2,31 (s, 3H),
1,83-1,81 (m, 1H), 1,07-0,90 (m, 2H). 0,59-0,22 (m, 2H).

Ejemplo 114

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-bromo-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O
9@
=
T F
O/Y\XF
236 NH,
N=/

Preparada como se describe en el Ejemplo 4: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metil-9-(oxazol-5-
il)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (14 mg, 0,043 mmol, 72 % de rendimiento) como un solido amarillo palido. CL/EM
(ESI) m/e 433,2 [(M+H)", calcd para C1H20F3N4Os 433,1]; Tiempo de retencion HPLC (método H): tr = 9,04 min;
Tiempo de retencién HPLC (método F): tr = 9,12 min; RMN-1H (400 MHz, MeOD): 6 9,54 (s, 1H), 8,86 (d, J = 6,0 Hz,
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1H), 8,85 (s, 1H), 8,48 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 4,70-4,58 (m, 2H), 4,03-4,00 (m,
1H), 3,89 (s, 3H), 2,59-2,52 (M, 2H). 2,27-2,15 (M, 2H).

Ejemplo 115 (invencién)

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-cloro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N XY N7
|
=
F
F
Cl NH,

Preparada como se describe en el Ejemplo 3: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-cloro-6-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (30 mg, 0,044 mmol, 39 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido.
CL/EM (ESI) m/e 400,6 [(M+H)", calcd para Ci1gH1gCIFaN30, 400,1]; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 8,94
min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 10,01 min; RMN-'H (400 MHz, MeOD): 6 9,54 (s, 1H), 8,85 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,36 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 4,61-4,48 (m, 2H), 3,71-3,82 (m, 4H), 2,57-2,50 (m,
2H), 2,30-2,16 (m, 2H).

Ejemplo 116

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-cloro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N N7
|
P
F
F
Cl NH,

El material de Ejemplo 115 se separ6 en los enantiémeros correspondientes mediante SFC quiral (Chiralpak-AD-H
(250 X 21 mm), 5u: fase movil: 60 % CO2, 40 % (0,5 % DEA en Metanol); Velocidad de caudal: 60 g/min). Primer
enantiomero de elucion: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-cloro-6-metilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (40 mg,
0,094 mmol, 8 % de rendimiento) como un sélido rosa palido. La estereoquimica absoluta no se determiné. CL/EM
(ESI) m/e 400,0 [(M+H)", calcd para C1sH1sCIF3N302 400,1]; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 8,87 min;
Tiempo de retencién HPLC (método B): tgr = 9,84 min; HPLC quiral (método B con 0,3 %DEA): tr = 7,15 min; RMN-
'H (400 MHz, CDCI3): & 9,68 (s, 1H), 8,85 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,87 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H),
4,14 — 3,98 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,36 - 3,33 (m, 1H), 2,49 — 2,24 (m, 2H), 1,99 - 1,70 (m, 2H).

Ejemplo 117

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-cloro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Cl NH,

El material de Ejemplo 115 se separ6 en los enantiémeros correspondientes mediante SFC quiral (Chiralpak-AD-H
(250 X 21 mm), 5u: fase mavil: 60 % CO,, 40 % (0,5 % DEA en Metanol); Velocidad de caudal: 60 g/min). Segundo
enantiomero de elucion: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-cloro-6-metilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (61 mg,
0,146 mmol, 13 % de rendimiento) como un solido amarillo palido. La estereoquimica absoluta no se determind.
CL/EM (ESI) m/e 400,0 [(M+H)", calcd para CigH1gCIFsN30, 400,1]; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 8,86
min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 9,84 min; HPLC quiral (método B con 0,3 %DEA): tr = 8,98 min;
RMN-'H (400 MHz, CDCls): & 9,67 (s, 1H), 8,85 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,87 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,85 (s,

183



5

10

15

20

25

30

35

40

ES 2693771 T3

1H), 4,14 — 3,98 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,37 - 3,33 (m, 1H), 2,45 — 2,27 (m, 2H), 1,99 - 1,72 (m, 2H).
Ejemplo 118 (invencién)

4-amino-8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

NH, O
Y
=
F
F
O F

NH,

Preparada como se describe en el Ejemplo 17: 4-amino-8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (4,0 mg, 0,004 mmol, 37 % de rendimiento) como un solido incoloro. CL/EM
(ESI) m/e 381,2 [(M+H)", calcd para CisH20F3N4O, 381,2]; Tiempo de retenciéon HPLC (método A): tr = 7,83 min;
Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 9,02 min; RMN-'H (400 MHz, MeOD): & 8,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,11 (d,
J = 5,6 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,35-4,19 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,56-
3,52 (m, 1H), 2,50-2,41 (m, 2H), 2,07-1,93 (m, 2H).

Ejemplo 119

4-amino-8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

NH, O
Q¢
=
F
F

NH,

El material de Ejemplo 118 se separ6 en los enantiémeros correspondientes mediante SFC quiral (Chiralpak-AD-H
(250 X 21 mm), 5u: fase mévil: 60 % CO2, 40 % (0,3 % DEA en Metanol); Velocidad de caudal: 60 g/min). Primer
enantiomero de elucién: 4-amino-8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (143
mg, 0,365 mmol, 22 % de rendimiento) como un sélido incoloro. La estereoquimica absoluta no se determind. CL/EM
(ESI) m/e 381,2 [(M+H)", calcd para CisH20F3N4O, 381,2]; Tiempo de retenciéon HPLC (método A): tr = 7,81 min;
Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 8,90 min; HPLC quiral (método B con 0,3 %DEA): tr = 5,45 min; RMN-
'H (400 MHz, MeOD): & 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,05 — 7,02 (m,
2H), 4,16 (dd, J = 9,2, 4,8 Hz, 1H), 4,06 (dd, J = 9,2, 6,4 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,32 - 3,20 (m, 1H), 2,49 - 2,33 (m,
2H), 1,99 - 1,92 (m, 1H), 1,81 - 1,72 (m, 1H).

Ejemplo 120

4-amino-8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

NH, O
N N7
|
=
F
F

NH,

El material de Ejemplo 118 se separ6 en los enantiémeros correspondientes mediante SFC quiral (Chiralpak-AD-H
(250 X 21 mm), 5u: fase movil: 60 % CO,, 40 % (0,3 % DEA en Metanol); Velocidad de caudal: 60 g/min). Segundo
enantiomero de elucién: 4-amino-8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (143
mg, 0,365 mmol, 22 % de rendimiento) como un sdélido incoloro. La estereoquimica absoluta no se determind. CL/EM
(ESI) m/e 381,2 [(M+H)", calcd para CigH20F3N4O, 381,2]; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 7,79 min;
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Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 8,84 min; HPLC quiral (método B con 0,3 %DEA): tr = 10,39 min; RMN-
'H (400 MHz, MeOD): & 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,05 — 7,02 (m,
2H), 4,16 (dd, J = 9,2, 4,8 Hz, 1H), 4,06 (dd, J = 9,2, 6,4 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,34 - 3,20 (m, 1H), 2,50 - 2,38 (m,
2H), 1,99 - 1,70 (m, 2H).

Ejemplo 121 (invencién)

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(difluorometil)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 27: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(difluorometil)-6-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (5 mg, 0,013 mmol, 44 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM
(ESI) m/e 376,2 [(M+H)", calcd para CaoH24F2N30, 376,2]; Tiempo de retenciéon HPLC (método A): tr = 9,22 min;
Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 9,75 min; RMN-'H (400 MHz, MeOD): & 9,52 (s, 1H) 8,83 (d, J=5,77 Hz,
1H) 8,63 (s, 1H) 8,33 (d, J=5,52 Hz, 1H) 6,98 - 7,37 (m, 2H) 4,36 (dd, J=9,54, 3,51 Hz, 1H) 4,19 (d, J=6,53 Hz, 1H)
3,87 (s, 3H) 3,51 (d, J=1,51 Hz, 1H) 1,87 (s, 1H) 1,48 - 1,59 (m, 2H) 1,05 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,03 (d, J=6,6 Hz, 3H).
Ejemplo 122 (invencion)

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

oYY
Br NH

Preparada como se describe en el Ejemplo 3: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-4,6-
dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (15 mg, 0,035 mmol, 36 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 418,0, 420,0 Br patrén [(M+H)", calcd para CaoH2sBrNsO, 418,1]; Tiempo de retencién HPLC
(método I): tr = 4,52 min; Tiempo de retencion HPLC (método G): tr = 5,19 min; RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg) &
ppm 8,70 (s, 1H), 8,62 (d, J=5,67 Hz, 1H), 8,25 (d, J=5,67 Hz, 1H), 7,06 (s, 1 H), 4,16 - 4,07 (m, 1H), 4,05 - 3,96 (m,
1H), 3,69 (s, 3H), 3,19 - 3,11 (m, 1H), 2,99 (s, 3H), 1,90 - 1,71 (m, 1H), 1,42 - 1,27 (m, 2H), 0,95 - 0,90 (m, 6H).

Ejemplo 123 (invencion)

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 15: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-
5(6H)-ona (10,0 mg, 0,026 mmol, 25 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 380,2
[(M+H)", calcd para C1oH21FsN3O2 380,2]; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 7,81 min; Tiempo de retencién
HPLC (método B): tz = 8,96 min; RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 8,59 (d, J=5,77 Hz, 1H), 8,41 (d, J=8,53 Hz,
1H), 8,15 (d, J=5,77 Hz, 1H), 6,96 (d, J=2,26 Hz, 2H), 4,06 - 3,92 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,05 (dd, J=8,91, 4,39 Hz,
1H), 2,97 (s, 3H), 2,40 - 2,28 (m, 1H), 1,86 - 1,71 (m, 2H), 1,54 - 1,43 (m, 1H).

185



10

15

20

25

30

35

40

ES 2693771 T3

Ejemplo 124 (invencion)

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

g

NH,

Preparada como se describe en el Ejemplo 3: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-cloro-4,6-
dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (2,5 mg, 0,006 mmol, 20 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 414,0 [(M+H)", calcd para Ci19H20CIF3N30,414,1]; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 8,22
min; Tiempo de retencién HPLC (método I): tr = 8,24 min; RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,66 - 8,59 (m, 2H),
8,28 (s, 1H), 7,15 - 7,12 (m, 1H), 4,17 - 4,12 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,11 - 3,19 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,36 - 2,45 (m,
1H), 1,89 - 1,79 (m, 2H), 1,62 - 1,53 (m, 1H).

Ejemplo 125 (invencién)

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-ciclopropil-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

e

Preparada como se describe en el Ejemplo 4: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-ciclopropil-4,6-
dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (4 mg, 0,010 mmol, 35 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 379,9 [(M+H)", calcd para CasHsoN3O2 380,2]; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 9,56
min; Tiempo de retencion HPLC (método G): tr = 5,45 min; RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg) o ppm 8,58 (d, J=5,65 Hz,
1H), 8,26 (d, J=5,65 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 4,09-3,92 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,18 - 3,12 (m, 1H), 2,99 (s,
3H), 2,21 - 2,14 (m, 1H), 1,92 - 1,82 (m, 1H), 1,43 - 1,20 (m, 2H), 0,96 - 0,89 (m, 8H), 0,87 - 0,82 (m, 2H).

Ejemplo 126 (invencién)

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo

TF
NH,

El material de Ejemplo 56 se separ6 en los enantiomeros correspondientes mediante SFC quiral (CHIRALPAK- ODH
(250x21) mm 5 micrémetros; fase movil: n-Hexano :Etanol : metanol (50:50) (80:20) durante 50 min); Velocidad de
caudal: 60 g/min). Primer enantiomero de elucién: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metil-5-oxo0-5,6-
dihidrobenzol[c][2,7]naftiridin-9-carbonitrilo (25 mg, 0,063 mmol, 14 % de rendimiento) como un sélido incoloro. La
estereoquimica absoluta no se determind. CL/EM (ESI) m/e 391,2 [(M+H)", calcd para Ci9H1sFsN4O2 391,2]; Tiempo
de retencion HPLC (método B): tr = 9,88 min; Tiempo de retencion HPLC (método J): tr = 7,93 min; HPLC quiral
(método D): tr = 33,7 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & ppm 9,51 (d, J=0,8 Hz, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,84 (d,
J=6,0 Hz, 1H), 8,33 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 4,37 - 4,24 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,38 - 3,34 (m, 1H), 2,57 - 2,31
(m, 2H), 2,06 - 1,83 (m, 2H).
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Ejemplo 127

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo

El material de Ejemplo 56 se separ6 en los enantiomeros correspondientes mediante SFC quiral (CHIRALPAK- ODH
(250x421) mm 5 micrometros; fase movil: n-Hexano :Etanol : metanol (50:50) (80:20) durante 50 min); Velocidad de
caudal: 60 g/min). Segundo enantimero de elucién: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metil-5-oxo0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-9-carbonitrilo (21 mg, 0,053 mmol, 12 % de rendimiento) como un soélido incoloro. La
estereoquimica absoluta no se determind. CL/EM (ESI) m/e 391,2 [(M+H)", calcd para Ci9H1sFsN4O2 391,2]; Tiempo
de retencion HPLC (método A): tr = 9,86 min; Tiempo de retencion HPLC (método J): tr = 7,92 min; HPLC quiral
(método E): tr = 41,6 min; RMN-"H (400MHz, METANOL-ds) & ppm 9,51 (d, J=0,8 Hz, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,84 (d,
J=6,0 Hz, 1H), 8,33 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 4,38 - 4,24 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,38 - 3,34 (m, 1H), 2,57 - 2,31
(m, 2H), 2,06 - 1,83 (m, 2H).

Ejemplo 128 (invencién)

8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-bromo-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

0
N N7
|
L
FE
O/\/\XF
Br NH,

Preparada como se describe en el Ejemplo 3: 8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-bromo-4,6-
dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (7 mg, 0,015 mmol, 56 % de rendimiento) como un solido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 458,4, 460,4 Br patrén [(M+H)*, calcd para CigH20BrFsNzO, 458,4]; Tlempo de retencion HPLC
(método A): tr = 7,89 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 8,80 min; RMN- 'H (400 MHz, METANOL-d4)
& ppm 8,62 (s, 1H), 8,58 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,13 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,86-4,19 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,51
- 3,41 (m, 1H), 3,09 (s, 3H), 2,52 - 2,40 (m, 2H), 2,09 — 2,03 (m, 1H), 1,97 - 1,86 (m, 1H).

Ejemplo 129 (invencion)

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-isopropil-4,6-dimetilbenzo|c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

"o

Preparada como se describe en el Ejemplo 4: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-isopropil-4,6-
dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (22 mg, 0,054 mmol, 66 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 382,2[(M+H)", calcd para C23H32N30,382,2]; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 9,37 min;
Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 10,82 min; RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 8,60 (d, J=6,0 Hz, 1H),
8,25 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,20 (s, 1 H), 6,95 (s, 1H), 4,06 - 4,02 (m, 1H), 4,00 - 3,96 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,42 - 3,35
(m, 1H), 3,16 - 3,14 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 1,88 - 1,82 (m, 1H), 1,40 - 1,24 (m, 2H), 1,25 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 0,95 (d, J
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= 6,4 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,4 Hz, 3H).
Ejemplo 130

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-isopropil-4,6-dimetilbenzo|c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 44: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-isopropil-4,6-
dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (25 mg, 0,066 mmol, 77 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 382,2 [(M+H)", calcd para CzsHs»N3O, 382,2]; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 6,99
min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 7,54 min; RMN-'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 8,56 (d, J=6,0
Hz, 1H), 8,37 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,13 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,23 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J=9,2
Hz, 1H), 4,51 (t, J=6,4 Hz, 2H), 4,24 (dd, J=9,6, 3,6 Hz, 1H), 4,05 (dd, J=9,6, 6,8 Hz, 1H), 3,94 (t, J=6,4 Hz, 2H), 3,46
- 3,43 (m, 1H), 3,46 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 1,88 - 1,84 (m, 1H), 1,57 — 1,50 (m, 2H), 1,05 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,03 (d, J
= 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 131 (invencién)

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-6-(2-metoxietil)-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o/\;/\(
Br NH,

Preparada como se describe en Ejemplos 3 y 12: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-6-(2-metoxietil)-4-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (10 mg, 0,021 mmol, 25 % de rendimiento) como un sélido marrén palido.
CL/EM (ESI) m/e 462,2, 464,2 Br patron [(M+H)", calcd para Cz:H2sBrNzOz 462,2]; Tiempo de retencién HPLC
(método A): tg = 9,25 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 11,97 min; RMN-"H (400 MHz, METANOL-d4)
3 ppm 8,64 (s, 1H), 8,59 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J=5,6 Hz, 1H),7,33 (s, 1H), 4,00 (t, J=5,6 Hz, 2H), 4,25 — 4,06 (m,
2H), 3,84 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 1,91 - 1,84 (m, 1H), 1,61 — 1,46 (m, 2H), 1,04 (d, J = 6,4 Hz,
3H), 1,02 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 132 (invencién)
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-6-(2-hidroxietil)-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona
O

N7 N/\/OH

~

Cl NH,

Preparada como se describe en el Ejemplo 44: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-6-(2-hidroxietil)-4-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (6,2 mg, 0,015 mmol, 35 % de rendimiento) como un solido incoloro. CL/EM
(ESI) m/e 404,2[(M+H)", calcd para Cz1H27CIN3O3 404,2]; Tiempo de retencién HPLC (método 1): tr = 8,02 min;
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Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 8,91 min; RMN-'H (300 MHz, METANOL-d4) & ppm 8,56 (d, J=6,0 Hz,
1H), 8,44 (s, 1H), 8,10 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 4,51 (t, J=6,0 Hz, 2H), 4,29 (dd, J=9,6, 3,9 Hz, 1H), 4,11 (dd,
J=9,6, 3,9 Hz, 1H), 3,95 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,36 - 3,10 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 1,88 - 1,81 (m, 1H), 1,62 — 1,48 (m, 2H),
1,02 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 133 (invencién)

(R)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O/\‘/Y
Br NH

2

Preparada como se describe en el Ejemplo 3: (R)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-4,6-
dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (13 mg, 0,030 mmol, 46 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 418,2, 420,2 Br patrén [(M+H)", calcd para CaoH2sBrNzO» 418,1]; Tiempo de retencién HPLC
(método A): tr = 8,27 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 9,51 min; RMN-'H (400 MHz, METANOL-d4)
4 ppm 8,59 (s, 1H), 8,56 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,10 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,29 (dd, J=9,6, 4,0 Hz, 1H), 4,09
(dd, J=9,6, 6,4 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,45 - 3,30 (m, 1H), 3,06 (s, 3H), 1,90 - 1,83 (m, 1H), 1,62 — 1,45 (m, 2H), 1,04
(d, J=6,4 Hz, 3H), 1,01 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 134 (invencion)

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-7-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

I = F

o/\;/\(
Br NH,

Preparada como se describe en el Ejemplo 3: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-7-fluoro-4,6-
dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (5 mg, 0,011 mmol, 14 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 436,0, 438,0 Br patron [(M+H)", calcd para CaoH24BrFNsO, 436,1]; Tiempo de retencion HPLC
(método A): tr = 9,16 min; Tiempo de retencion HPLC (método G): tr = 5,28 min RMN-'H (400 MHz, METANOL-d4)
ppm 8,61 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,44 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,12 (d, J=5,6 Hz, 1H), 4,27 — 4,24 (m, 1H), 4,09 — 4,05 (m, 1H),
3,70 - 3,62 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,07 (s, 3H), 1,81 - 1,84 (m, 1H), 1,52 — 1,31 (m, 2H), 1,02 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,01
(d, J =6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 135 (invencién)

8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O/Y\CF3
NH>
El material de Ejemplo 93 se separ6 en los enantiomeros correspondientes mediante SFC quiral (Chiralpak-1A(250 X
21 mm), 5 micrometros; fase mavil: 60 % CO, / 40 % (0,5 % DEA in Metanol); Velocidad de caudal: 60 g/min). Primer

enantiomero de elucién: 8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (8 mg, 0,022 mmol,
10 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. La estereoquimica absoluta no se determind. CL/EM (ESI) m/e
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352,0 [(M+H)", calcd para Ci7H17F3N3O, 352,1]; Tiempo de retencion HPLC (método B): tz = 7,19 min; Tiempo de
retencién HPLC (método A): tr = 6,80 min; HPLC quiral (método E): tr = 4,28 min; RMN-"H (400 MHz, MeOD): &
9,40 (s, 1H), 8,72 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,32 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,17 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,08 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,06 (dd,
J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,20 - 4,11 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,65 - 3,55 (m, 1H), 2,70 - 2,62 (m, 1H), 2,49 — 2,40 (m, 1H).

Ejemplo 136

8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o/\ACF3
NH,

El material de Ejemplo 93 se separd en los enantiomeros correspondientes mediante SFC quiral (Chiralpak-IA (250
X 21 mm), 5 micrémetros; fase mévil: 60 % CO, / 40 % (0,5 % DEA in Metanol); Velocidad de caudal: 60 g/min).
Segundo enantiomero de elucion: 8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (8 mg,
0,022 mmol, 10 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. La estereoquimica absoluta no se determin6. CL/EM
(ESI) m/e 352,0 [(M+H)", calcd para Ci7H17F3N3O, 352,1]; Tiempo de retenciéon HPLC (método B): tr = 7,2 min;
Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 6,79 min; HPLC quiral (método E): tr = 6,09 min; RMN-'H (400 MHz,
MeOD): 6 9,47 (s, 1H), 8,77 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,41 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,25 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J=2,4 Hz, 1H),
7,10 (dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,22 - 4,13 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,66 - 3,58 (m, 1H), 2,70 - 2,62 (m, 1H), 2,48 — 2,42
(m, 1H).

Ejemplo 137 (invencion)

8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-bromo-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N XY N7
l /
0/\/\CF3
Br NH,

Preparada como se describe en el Ejemplo 93: 8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-bromo-4,6-
dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (20 mg, 0,044 mmol, 69 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 443,9, 445,9 Br patron [(M+H)", calcd para CigH1sBrFsNzO» 444,1]; Tiempo de retencién HPLC
(método B): tr = 8,64 min; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 7,95 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4)
8,57 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,08 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,32 - 4,16 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,69 - 3,61
(m, 1H), 3,07 (s, 3H), 2,81 - 2,64 (m, 1H), 2,55 - 2,39 (m, 1H).

Ejemplo 138

8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-bromo-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)
N N7
l S
O/\/\CF?,
Br NH,

El material de Ejemplo 137 se separd en los enantiomeros correspondientes mediante SFC quiral ((Chiralpak-AD-H
(250 X 21 mm), 5u: fase mévil: 60 % CO,, 40 % (0,3 % DEA in Metanol); Velocidad de caudal: 60 g/min). Primer
enantiomero de elucion: 8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-bromo-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (8 mg,
0,018 mmol, 32 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. La estereoquimica absoluta no se determiné. CL/EM
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(ESI) m/e 443,9, 445,9 Br patrén [(M+H)", calcd para C1gH1sBrFaN3O, 444,1]; Tiempo de retenciéon HPLC (método B):
tr = 8,63 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tg = 8,10 min; HPLC quiral (método F): tgr = 2,38 min; RMN-H
(400MHz, METANOL-d4) 9,45 (d, J =1,0 Hz, 1H), 8,78 (d, J =6,0 Hz, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,20 (d, J =5,0 Hz, 1H), 7,08
(s, 1H), 4,36 - 4,19 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,64 (dq, J =8,0, 5,0 Hz, 1H), 2,85 - 2,64 (m, 1H), 2,58 - 2,36 (m, 1H).

Ejemplo 139

8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-bromo-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o/\/\CF3

Br NH,

El material de Ejemplo 137 se separd en los enantiomeros correspondientes mediante SFC quiral ((Chiralpak-AD-H
(250 X 21 mm), 5u: fase movil: 60 % CO2, 40 % (0,3 % DEA in Metanol); Velocidad de caudal: 60 g/min). Segundo
enantiomero de elucién: 8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-bromo-4,6-dimetilbenzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (8 mg,
0,018 mmol, 32 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. La estereoquimica absoluta no se determin6. CL/EM
(ESI) m/e 443,9, 445,9 Br patrén [(M+H)", calcd para C1gH1sBrFaN3O, 444,1]; Tiempo de retenciéon HPLC (método B):
tr = 8,63 min; Tiempo de retencion HPLC (método A): tg = 8,10 min; HPLC quiral (método F): tgr = 4,85 min; RMN-H
(400MHz, METANOL-dy4) 6 9,47 (s, 1H), 8,79 (d, J =6,0 Hz, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,23 (d, J =5,5 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H),
4,33 - 4,17 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,71 - 3,61 (m, 1H), 2,71 (ddd, J =15,2, 11,4, 5,0 Hz, 1H), 2,46 (dqd, J =15,0, 11,2,
7,5 Hz, 1H).

Ejemplo 140 (invencién)

8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-bromo-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o/\/\CF3
Br NH,

Preparada como se describe en Ejemplos 93 y 3: 8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-bromo-6-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (8 mg, 0,018 mmol, 32 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM
(ESI) m/e 429,9, 431,9 Br patron [(M+H)", calcd para C17H16BrF3N302 430,0]; Tiempo de retencion HPLC (método A):
tr = 8,66 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 8,97 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) 6 8,60 - 8,55
(m, 2H), 8,10 (d, J =6,0 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,35 - 4,17 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,69 - 3,58 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 2,83
- 2,61 (m, 1H), 2,46 (dqd, J =15,0, 11,1, 7,8 Hz, 1H).

Ejemplo 141 (invencion)

8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-cloro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o/\/\cF3

Cl NH,

Preparada como se describe en Ejemplos 93 y 3: 8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-cloro-6-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (15 mg, 0,038 mmol, 37 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.
CL/EM (ESI) m/e 386,0 [(M+H)", calcd para Ci17H1sCIFsN30. 386,1]; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 8,37
min; Tiempo de retenciéon HPLC (método B): tr = 8,63 min; RMN-*H (400MHz, METANOL-d,) & 8,62 - 8,54 (m, 2H),
8,10 (d, J =5,5 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,33 - 4,12 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,69 - 3,59 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 2,84 - 2,61
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(m, 1H), 2,47 (dqd, J =15,0, 11,2, 7,5 Hz, 1H).
Ejemplo 142 (invencién)
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-clorobenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

o)

OW
Cl NH

Preparada como se describe en el Ejemplo 3: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-clorobenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-
ona (10 mg, 0,717 mmol, 89 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. CL/EM (ESI) m/e 346,0 [(M+H)",
calcd para CigH21CIN3O, 346,1]; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,13 min, Tiempo de retencion HPLC
(método B): tg = 9,00 min; RMN-"H (400MHz, METANOL-dJ) 3 8,66 (d, J =6,0 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,41 (d, J =6,0
Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,46 (dd, J =10,3, 3,3 Hz, 1H), 4,31 (dd, J =10,5, 5,5 Hz, 1H), 3,87 — 3,80 (m, 1H), 3,18 (s, 3H),
1,90 - 1,69 (m, 3H), 1,08 (d, J =3,5 Hz, 3H), 1,07 (d, J =3,5 Hz, 3H).

Ejemplo 143 (invencion)
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-6-(2-hidroxietil)-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

o)

N N/\/OH

-

23

Br H2

Preparada como se describe en el Ejemplo 44: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-6-(2-hidroxietil)-4-
metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (8 mg, 0,016 mmol, 24 % de rendimiento) como un sélido incoloro. CL/EM
(ESI) m/e 448,0, 450,0 Br patron [(M+H)", calcd para C1H27BrNsO3 448,1]; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr
= 8,66 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 10,05 min; RMN-'H (300 MHz, METANOL-d4) & ppm 8,62 (s,
1H), 8,57 (d, J=5,7 Hz, 1H), 8,13 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 4,52 (t, J=5,7 Hz, 2H), 4,34 (dd, J=9,6, 3,6 Hz, 1H),
4,15 (dd, J=9,6, 6,3 Hz, 1H), 3,96 (t, J=5,7 Hz, 2H), 3,55 - 3,52 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 1,90 - 1,81 (m, 1H), 1,69 — 1,52
(m, 2H), 1,04 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,02 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 144 (invencién)

8-metoxi-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2: 8-metoxi-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (40 mg, 0,155
mmol, 80 % de rendimiento) como un sélido incoloro. CL/EM (ESI) m/e 255,2 [(M+H)", calcd para C1sH15N20, 255,1];
Tiempo de retencion HPLC (método A): tr = 8,91 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 10,52 min; RMN-
'H (400MHz, DMSO-ds) 8 8,61 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,43 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,17 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,04 - 6,90 (m, 2H),
3,94 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,00 (s, 3H).
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Ejemplo 145 (invencion)

(S)-1-(8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-fluoro-6-metil-5-0x0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-4-il)-3-metilurea

o)
\HJ\NH 0

Preparada como se describe en el Ejemplo 18: (S)-1-(8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-fluoro-6-metil-5-0x0-5,6-
dihidrobenzo[c][2,7]naftiridin-4-il)-3-metilurea, TFA (147 mg, 0,264 mmol, 26 % de rendimiento) como un sélido
amarillo palido. CL/IEM (ESI) m/e 416,2 [(M+H)", calcd para C21H27FNsO3 416,2]; Tiempo de retencién HPLC (método
K): tr = 5,53 min; Tiempo de retencion HPLC (método L): tr = 5,61 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) 6 8,21 (d,
J=6,3 Hz, 1H), 8,00 (d, J=11,8 Hz, 1H), 7,57 (s.a., 1H), 7,20 (d, J=7,3 Hz, 1H), 4,57 (dd, J=10,5, 3,0 Hz, 1H), 4,44
(dd, J=10,7, 6,4 Hz, 1H), 3,88 - 3,79 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,92 (s, 3H), 1,89 (dt, J=13,3, 6,7 Hz, 1H), 1,84 - 1,67 (m,
2H), 1,09 (d, J=4,0 Hz, 3H), 1,07 (d, J=4,0 Hz, 3H).

Ejemplo 146 (invencion)
8-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona
0]

N™X
|/

O
HO/\(\NJ\

o4 M

Parte A: 3-(isopropilamino)propan-1,2-diol

A propan-2-amina (0,399 g, 6,75 mmol) en etanol (2 ml) se afiadié oxiran-2-ilmetanol (0,5 g, 6,75 mmol) lentamente.
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 5 h. La mezcla de reaccion cruda se concentré a presion reducida
para proporcionar 3-(isopropilamino)propan-1,2-diol (0,82 g, 6,16 mmol, 91 % rendimiento bruto) como un semi-
sélido color pardusco, que se llevé adelante sin purificacién adicional. CL/EM (ESI) m/e 133,9 [(M+H)", calcd para
CsH16NO2 134,2]; RMN-"H (400MHz, CDCls) 6 3,76 — 3,49 (m, 3H), 2,89 — 2,60 (m, 3H), 2,04 (s a, 3H), 1,08 (d, J=6,4
Hz, 3H), 1,06 (d, J=6,4 Hz, 3H).

Parte B: 8-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2 usando 3-(isopropilamino)propan-1,2-diol (0,082 g, 0,616 mmol) y 8-
cloro-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (0,1 g, 0,409 mmol) para proporcionar 8-(2-hidroxi-3-
(isopropilamino)propoxi)-6-metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (55 mg, 0,159 mmol, 39 % de rendimiento) como un
sélido incoloro. CL/EM (ESI) m/e 342,2 [(M+H)", calcd para C19H24N303 342,2]; Tiempo de retenciéon HPLC (método
A): tr = 5,48 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 6,17 min; RMN-'H (400MHz, DMSO-dg) 6 9,41 (s, 1H),
8,82 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,48 (d, J=9,5 Hz, 1H), 8,37 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,14 - 7,01 (m, 2H), 4,28 - 4,09 (m, 3H), 3,70
(s, 3H), 3,35 (dt, J=12,9, 6,3 Hz, 2H), 3,10 - 2,98 (m, 1H), 1,26 (d, J=4,0 Hz, 3H), 1,24 (d, J=4,0 Hz, 3H).
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Ejemplo 147 (invencion)
8-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona
0]

NTX
|/

a9

Preparada como se describe en el Ejemplo 146:  8-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi)-4,6-
dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (62 mg, 0,172 mmol, 45 % de rendimiento) como un sélido incoloro. CL/EM
(ESI) m/e 356,2 [(M+H)", calcd para CoH2sN3O3 356,2]; Tiempo de retencién HPLC (método A): tr = 5,91 min;
Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 6,64 min; RMN-H (400MHz, METANOL-d4) 6 8,67 — 8,63 (m, 2H), 8,55
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,20 — 7,16 (m, 2H), 4,38 - 4,30 (m, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,52 — 3,50 (m, 1H), 3,38 - 3,36 (m, 1H),
3,26 (s, 3H), 3,24 - 3,22 (m, 1H), 1,42 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,41 (d, J=6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 148 (invencion)
9-bromo-8-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O

7

N N

X
| =

e
r OH

Preparada como se describe en el Ejemplo 3: 9-bromo-8-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi)-6-
metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona (12 mg, 0,028 mmol, 24 % de rendimiento) como un sélido incoloro. CL/EM
(ESI) m/e 420,0, 422,0 Br patron [(M+H)", calcd para C19H23BrNsO3 420,1]; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr
= 7,21 min; Tiempo de retencién HPLC (método B): tr = 8,13 min; RMN-'H (400 MHz, METANOL-d4) 6 ppm 8,50 (s
a, 1H), 8,83 (sa, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,28 (d, J=4,64 Hz, 1 H), 7,11 (s, 1H), 4,25 - 4,45 (m, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,51-3,58
(m, 1H), 3,32- 3,49 (m, 2H), 1,44 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,43 (d, J=6,4 Hz, 3H).

B

Ejemplo 149 (invencion)
9-bromo-8-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

0]

N 7

= N
-

o~
r OH

Preparada como se describe en el Ejemplo 3: 9-bromo-8-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi)-4,6-
dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (10 mg, 0,021 mmol, 19 % de rendimiento) como un sélido incoloro. CL/EM
(ESI) m/e 434,0, 436,0 Br patron [(M+H)", calcd para CooH2sBrNsOs 434,1]; Tiempo de retencion HPLC (método A): tr
= 6,78 min; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 7,77 min; RMN-'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 8,61 (s,
1H), 8,59 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,12 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,09 (s, 1 H), 4,39 - 4,29 (m, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,40 - 3,18 (m,
3H), 3,09 (s, 3H), 1,37 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,36 (d, J=6,4 Hz, 3H).

B
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Ejemplo 150 (invencion)

8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2: 8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (8,5
mg, 0,026 mmol, 13 % de rendimiento) como un sélido marrén. CL/EM (ESI) m/e 325,2 [(M+H)", calcd para
C20H25N20, 325,2]; Tiempo de retencion HPLC (método G): tr = 10,12 min; Tiempo de retencion HPLC (método 1): tr
= 9,41 min; RMN-"H (400MHz, METANOL-d4) 8 9,47 (s, 1H), 8,76 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,41 (d, J=10,0 Hz, 1H), 8,35 (d,
J=6,0 Hz, 1H), 7,11 - 7,02 (m, 2H), 4,14 - 4,02 (m, 1H), 4,01 - 3,94 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,23 - 2,03 (m, 1H), 1,87 -
1,71 (m, 1H), 1,45 (ddd, J=13,6, 8,0, 5,5 Hz, 1H), 1,28 - 1,17 (m, 1H), 1,10 (d, J=6,5 Hz, 3H), 0,99 (d, J=6,5 Hz, 3H),
0,95 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 151 (invencion)

6-metil-8-((4-metilpentil)oxi)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2: 6-metil-8-((4-metilpentil)oxi)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (3,2 mg,
0,009 mmol, 5 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. CL/IEM (ESI) m/e 311,2 [(M+H)", calcd para
C19H23N20, 311,2]; Tiempo de retencion HPLC (método G): tr = 9,62 min; Tiempo de retencién HPLC (método I): tr
= 8,70 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) 3 9,47 (d, J=1,0 Hz, 1H), 8,76 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,41 (d, J=9,0 Hz,
1H), 8,26 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,11 - 7,09 (m, 1H), 7,07 (dd, J=9,0, 2,5 Hz, 1H), 4,19 (t, J=6,5 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H),
1,98 - 1,83 (m, 2H), 1,67 (dt, J=13,4, 6,6 Hz, 1H), 1,50 - 1,41 (m, 2H), 0,98 (d, J=6,5 Hz, 6H).

Ejemplo 152 (invencion)
(S)-8-((2-hidroxi-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O

o/\g/\(
OH

Preparada como se describe en el Ejemplo 2: (S)-8-((2-hidroxi-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-
5(6H)-ona (26 mg, 0,074 mmol, 19 % de rendimiento) como un soélido incoloro. CL/EM (ESI) m/e 341,0 [(M+H)",
calcd para CxoH2sN203 341,2]; Tiempo de retencion HPLC (método M): tr = 6,06 min; Tiempo de retencién HPLC
(método G): tg = 6,95 min; RMN-"H (400MHz, METANOL-d,) & 8,54 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,36 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,13
(d, J=6,0 Hz, 1H), 7,13 - 6,97 (m, 2H), 4,25 - 3,98 (m, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 2,05 - 1,84 (m, 1H), 1,65 - 1,52
(m, 1H), 1,50 - 1,38 (m, 1H), 1,01 (m, 6H).
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Ejemplo 153 (invencion)
8-(2-hidroxi-3-isopropoxipropoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
O

NTX
L
OH

Preparada como se describe en el Ejemplo 146: 8-(2-hidroxi-3-isopropoxipropoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-
5(6H)-ona (11 mg, 0,031 mmol, 23 % de rendimiento) como un solido incoloro. CL/EM (ESI) m/e 357,1 [(M+H)",
calcd para CzoH2sN204 357,2]; Tiempo de retencion HPLC (método B): tr = 10,82 min; Tiempo de retencién HPLC
(método 1): tr = 9,66 min; RMN-"H (400MHz, METANOL-d,) & 7,04 (d, J=5,5 Hz, 1H), 6,75 (d, J=9,5 Hz, 1H), 6,60 (d,
J=5,5 Hz, 1H), 5,47 (dd, J=9,0, 2,5 Hz, 1H), 5,33 (d, J=2,5 Hz, 1H), 2,43 - 2,26 (m, 2H), 1,83 - 1,81 (m, 1H), 1,55 (s,
3H), 0,37 - 0,24 (m, 1H), 0,11 - -0,05 (m, 2H), -0,25 (s, 3H), -0,50 (d, J=6,5 Hz, 3H), -0,53 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 154 (invencién)

9-bromo-8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo|[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

O/Y\r
Br

Preparada como se describe en el Ejemplo 3: 9-bromo-8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-
ona (15 mg, 0,037 mmol, 60 % de rendimiento) como un sdlido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 402,18, 404,8 Br
patron [(M+H), calcd para CaoH24BrN2O> 403,1]; Tiempo de retencion HPLC (método G): tr = 10,69 min; Tiempo de
retencién HPLC (método I): tr = 11,69 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) 6 9,48 (s, 1H), 8,78 (d, J=6,0 Hz, 1H),
8,65 (s, 1H), 8,26 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,22 - 4,02 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,18 (dq, J=13,4, 6,6 Hz, 1H),
1,89 - 1,74 (m, 1H), 1,53 (ddd, J=13,4, 7,9, 5,8 Hz, 1H), 1,30 - 1,20 (m, 1H), 1,15 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,00 (d, J=6,5
Hz, 3H), 0,97 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 155 (invencién)

8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2: 8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona
(40 mg, 0,118 mmol, 12 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 339,0 [(M+H)", calcd para
C21H27N20, 339,2]; Tiempo de retencion HPLC (método G): tr = 9,62 min; Tiempo de retencién HPLC (método I): tr
= 8,27 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-d4) & 8,54 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,34 (d, J=10,0 Hz, 1H), 8,12 (d, J=6,0 Hz,
1H), 7,06 - 6,93 (m, 2H), 4,08 - 3,99 (m, 1H), 3,98 - 3,90 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 2,25 - 2,04 (m, 1H), 1,87
- 1,70 (m, 1H), 1,44 (ddd, J=13,7, 8,2, 5,8 Hz, 1H), 1,27 - 1,17 (m, 1H), 1,10 (d, J=6,5 Hz, 3H), 0,99 (d, J=6,5 Hz,
3H), 0,95 (d, J=6,5 Hz, 3H).

196



10

15

20

25

30

35

40

ES 2693771 T3

Ejemplo 156 (invencion)

4,6-dimetil-8-((4-metilpentil)oxi)benzo|[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2: 4,6-dimetil-8-((4-metilpentil)oxi)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (32
mg, 0,098 mmol, 34 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. CL/EM (ESI) m/e 325,0 [(M+H)", calcd para
C22H25N20; 325,2]; Tiempo de retencion HPLC (método G): tr = 9,13 min; Tiempo de retenciéon HPLC (método I): tr
= 7,80 min; RMN-'H (400MHz, METANOL-dg4) & 8,52 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,36 - 8,23 (m, 1H), 8,08 (d, J=5,5 Hz, 1H),
7,03 - 6,91 (m, 2H), 4,15 (t, J=6,5 Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 1,94 - 1,81 (m, 2H), 1,67 (dquin, J=13,4, 6,6 Hz,
1H), 1,50 - 1,37 (m, 2H), 0,98 (d, J=7,0 Hz, 6H).

Ejemplo 157 (invencién)

8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2: 8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (18
mg, 0,055 mmol, 7 % de rendimiento) como un sélido incoloro. CL/EM (ESI) m/e 325,0 [(M+H)®, calcd para
C20H25N202 325,2]; Tiempo de retencion HPLC (método G): tr = 9,54 min; Tiempo de retenciéon HPLC (método I): tr
= 9,44 min; RMN-"H (400MHz, METANOL-d4) 8 9,47 (s, 1H), 8,76 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,41 (d, J=10,0 Hz, 1H), 8,35 (d,
J=6,0 Hz, 1H), 7,13 - 6,96 (m, 2H), 4,14 - 4,02 (m, 1H), 4,01 - 3,93 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,26 - 2,03 (m, 1H), 1,88 -
1,70 (m, 1H), 1,45 (ddd, J=13,6, 8,0, 5,5 Hz, 1H), 1,27 - 1,17 (m, 1H), 1,10 (d, J=6,5 Hz, 3H), 0,99 (d, J=6,5 Hz, 3H),
0,95 (d, J=6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 158

8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona

Preparada como se describe en el Ejemplo 2: 8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona (20
mg, 0,061 mmol, 7 % de rendimiento) como un sélido incoloro. CL/EM (ESI) m/e 325,0 [(M+H)®, calcd para
C20H25N202 325,2]; Tiempo de retencion HPLC (método G): tr = 9,54 min; Tiempo de retenciéon HPLC (método I): tr
= 9,44 min; RMN-"H (400MHz, METANOL-d4) & 9,47 (s, 1H), 8,76 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,45 - 8,39 (m, 1H), 8,35 (d,
J=6,0 Hz, 1H), 7,22 - 6,89 (m, 2H), 4,13 - 4,02 (m, 1H), 4,01 - 3,92 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,19 - 2,04 (m, 1H), 1,89 -
1,66 (m, 1H), 1,45 (ddd, J=13,6, 8,0, 5,5 Hz, 1H), 1,28 - 1,17 (m, 1H), 1,10 (d, J=6,5 Hz, 3H), 0,99 (d, J=6,5 Hz, 3H),
0,95 (d, J=6,5 Hz, 3H)
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Métodos
Ensayo de Quinasa AAK1

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen del ensayo final fue 30 ul preparado
a partir de adiciones de enzima de 15 pul y sustratos (péptido fluoresceinado (5-FAM)-Aha-
KEEQSQITSQVTGQIGWR-NH2 y ATP) y compuestos de prueba en tampoén de ensayo (10 mM de Tris-HCI pH 7,4,
10 mM de MgCl,, 0,01 % de Tween-20 y 1,0 mM de DTT). Las reacciones se iniciaron por la combinacién de GST-
Xa-hAAK1 expresado bacterialmente con sustratos y compuestos de prueba. Las reacciones se incubaron a
temperatura ambiente por 3 horas y se terminaron afiadiendo 60 pl de 35 mM de tampon EDTA a cada muestra. Las
reacciones se analizaron en el Calibrador LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA) por separacién electroforética del
sustrato fluorescente y producto fosforilado. Los datos de inhibicion se calcularon por comparacion con las
reacciones de control apagadas con EDTA para 100 % de la inhibicion y reacciones con vehiculo Gnicamente para 0
% de inhibiciéon. Las concentraciones finales de los reactivos en el ensayo son ATP, 22 uM; (5-FAM)-Aha-
KEEQSQITSQVTGQIGWR-NH2, 1,5 pM; GST-Xa-hAAK1, 3,5 nM; y DMSO, 1,6 %. Se generaron curvas de
respuesta de dosis para determinar la concentracion requerida inhibiendo 50 % de la actividad de quinasa (ICso). Los
compuestos se disolvieron a 10 mM de dimetilsulféxido (DMSQO) y se evaluaron a once concentraciones. Los valores
ICs0 se derivaron por analisis de regresion no lineal.

Ensayo a base de Células HEK281

Se cultivaron células HEK293F en medio que contiene DMEM (Gibco, cat. n.° 11965), 10 % de FBS (SAFC
Biosciences, cat. n.° 12103C), 1X GPS (glutamina, penicilina y estreptomicina). Al dia uno, las células se colocaron
en placa en un disco de 10 cm de manera que son ~80 % de confluentes al tiempo de la transfeccion.
Aproximadamente 12 millones de células estuvieron en un disco de 10cm al tiempo de la transfeccion. Al dia dos,
cada disco se transfecto con 48 ug de ADN, y 144 ul de Lipofectamina 2000 (Invitrogen, cat. n.° 11668-019). El ADN
esta comprendido de una mezcla (por disco de 10 cm) que contiene 3 ug de AAK1/HA/pIRES (humano de longitud
completa, NCBI acceso no. NP_055726.2), 45 ug de Flag/AP2MI/pcADN (longitud humana completa), y 1,5 ml de
OPTI-MEM. La Lipofectamina 2000 se hizo de una mezcla (por disco de 10 cm) que contiene 144 pl de
Lipofectamina 2000 y 1,5 ml de OPTI-MEM. Cada mezcla se transfirié a tubos individuales de 15 ml e incub6 a TA
por 5 minutos, y después las dos mezclas se combinaron e incubaron a TA por 20 minutos. El medio de crecimiento
entonces se aspir6 de cada placa de 10 cm y se recolocé con 10 ml de DMEM+10 % de FBS (sin GPS). Finalmente,
3 ml de mezcla de ADN/Lipofectamina se afiadié a cada disco de 10 cm y se mezcldé suavemente seguido por
incubacién de la placa durante la noche a 37 °C y 5 % de CO..

Al dia tres, los compuestos se diluyeron en 100 % de DMSO a concentracion final de 1000X, seguido por diluciones
seriales de 3 veces para un total de 5 concentraciones examinadas. Se examinaron cuatro compuestos por caja de
10 cm. Un ul de cada dilucién del compuesto entonces se pipeted en una placa de 96 pocillos, de pocillo profundo,
seguida por adiciéon de 500 yl de DMEM + 0,5 % de FBS en cada pocillo para una concentracion final 2X de cada
compuesto. Las células se re-suspendieron en un disco de 10 cm por pipeteado simple (las células HEK293 vienen
de la placa que es facil en este punto) y después se transfirieron a un tubo cénico de 50 ml y se formaron en
granulos por centrifugacion a 1000 rpm por 5 min. Los granulos celulares entonces se re-suspendieron en 2,75 ml de
DMEM + 0,5 % de FBS por disco de 10 cm y 100 ul de suspension celular transferida en cada pocillo de la placa TC
de 96 pocillos. Finalmente, 100 pl de compuesto 2X diluido en DMEM + 0,5 % de FBS entonces se afiadieron en los
pocillos que contienen la suspension celular para una concentracion final 1X. Las placas entonces se incubaron a 37
°C y 5 % de CO; por 3 horas seguido por transferencia de las suspensiones celulares de cada pocillo en tiras de
PCR de 12 tubos. Las tiras de PCR se centrifugaron en un estante de punta a 1000 rpm por 5 minutos a las células
de granulo y el medio entonces se retiré pipeteando sin alterar la pelotilla celular.

Para preparar el andlisis de Transferencia Western, las pelotillas celulares se re-suspendieron en 40 ul de tampon
de muestra LDS-PAGE 1X (Invitrogen, cat. n.° NP0008) + fosfatasa Halt 2X y cActel inhibidor de proteasa (Thermo
Scientific, cat. n.° 1861284), seguido por someter a sonidos con cada aparato de ultrasonidos de micropunta
ajustado a 5 por 8-10 segundos. Cinco ul de Agente Reductor de Muestra NuPage 10X (con 50 mM de DTT) se
afnadié a cada muestra seguido por desnaturalizacion por calor a 70°C por 10 minutos en una maquina de PCR. Un
total de 10 pl por muestra se cargé en cada carril de un gel de 26 pocillos Criterion al 4-20 % de Tris-Glicina (Biorad,
cat. n.° 345-0034) para el manchado fosfo-mu2 y 10 pl por carril en un gel de 24 pocillos al 4-12 % de Bis-Tris
(tampdn +MES) de NUPAGE (Invitrogen, cat. n.° WG1403BX10) para el manchado mu2. Para los controles, 2 ng de
fosfo-mu2 o0 20 ng de proteinas mu2/Fag se cargaron en la Ultima cavidad de cada gel. Después del SDS-PAGE, las
muestras en cada gel se transfirieron a membranas de PVDF usando un iBlot y las membranas se bloquearon por
una hora en TBST + 5 % de leche, seguido por lavado 3X por 5-10 minutos con TBST. Los geles Criterion se
examinaron con anti-fosfo-mu2 de conejo (1:5000; un anticuerpo policlonal de conejo producido por New England
Peptide y se purifico por afinidad en Lexicon) en TBST + 5 % de BSA, mientras, los geles NUPAGE se examinaron
con anti-Flag de ratén (1:500; Sigma, cat. n.° F1804) en TBST + 5 % de leche, y estos anticuerpos primarios se
incubaron durante la noche a 4°C en un oscilador.
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Al dia cuatro, las transferencias Western se lavaron 3X por 5-10 minutos con TBST, se examinaron con anti-conejo-
HRP (1:2000; BioRad, cat. n.° 170-6515) o anti-ratén-HRP (1:2000; Biorad, cat. n.° 170-6516) en TBST + 5 % de
leche por 1 hora a TA, se lavé 3X por 10 minutos con TBST, y se desarroll6 con reactivo ECL (GE Healthcare, cat.
n.° RPN2132) en un Versadoc. Finalmente, la camara se ajust6 para tomar una fotografia cada 30 segundos por 10
minutos y la mejor imagen se guardd para cada manchado sin sefial saturada (cuando la sefial esta saturada, las
bandas resaltaran de rojo). Un analisis de volumen en cada banda se realizé para obtener valores de densidad. El
porcentaje de inhibicidon se calcul6 para cada muestra normalizando primero a niveles de expresion total de Mu2 y
después comparando a 0 % y 100 % de controles. Los valores ICso se calcularon entonces usando software de
ajuste Excel.

Ratones con genes inactivados de AAK1

Los ratones homocigotos (-/-) para la interrupcion del gen AAK1 se prepararon por dos métodos; captura de geny
recombinaciéon homologa.

La captura de gen es un método de insercion aleatoria que usa un fragmento de ADN que codifica para un gen
marcador reportero o seleccionable como un mutagen. Los vectores de captura de gen han sido disefiados para
integrarse en intrones o genes en una manera que permite la maquinaria de empalme celular empalmar exones que
codifican el vector a ARNm celulares. Comunmente, los vectores de captura de gen contienen secuencias
marcadoras seleccionables que son precedidas por secuencias aceptoras de empalme fuerte y no son precedidas
por un promotor. De este modo, cuando tales vectores se integran en un gen, la maquinaria de empalme celular
empalma entrones a partir del gen capturado en el extremo 5 de la secuencia marcadora seleccionable.
Normalmente, tales genes marcadores seleccionables pueden solamente ser expresados si el vector que codifica al
gen se ha integrado en un intrén. Los eventos de captura de gen resultantes son subsecuentemente identificados
seleccionando células que pueden sobrevivir al cultivo selectivo.

Células troncales embridnicas (células Lex-1 derivadas de la cepa murina A129), se mutaron por un proceso que
involucra la insercion de al menos una porcion de una secuencia de vector disefiado por ingenieria genética en el
gen de interés, las células troncales embrionicas mutadas se microinyectaron en blastocistos los cuales fueron
subsecuentemente introducidos en hospederos hembra pseudoprefiadas y llevadas a término usando métodos
establecidos. Véase, por ejemplo, “Mouse Mutagenesis”, 1998, Zambrowicz et al., eds., Lexicon Press, The
Woodlands, TX. Los animales quiméricos resultantes fueron subsecuentemente reproducidos para producir una
descendencia capaz de transmision de la linea germinal de un alelo que contiene la mutacién disefiada por
ingenieria en el gen de interés.

Los ratones con el gen AAK1 alterado también se elaboraron por recombinacion homéloga. En este caso, el
segundo exodn codificante del gen murino AAK1 (véase Acceso a GenBank Numero NM_177762) se retiré por
métodos conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Patentes de EE.UU. N.°5 487 992, 5 627 059, y 5 789 215.

Los ratones homocigotos (-/-) para la alteracidon del gen AAK1 se estudiaron en conjunto con ratones heterocigotos
(+/-) para la alteracion del gen AAK1, y camadas de tipo silvestre (+/+). Durante este andlisis, los ratones se
sometieron a un desarrollo médico usando un conjunto integrado de procedimientos de diagnéstico médico
disefiados para evaluar la funcion de los sistemas de 6rgano principal en un sujeto mamifero. Ratones homocigotos
(-/-) “agénico” se estudiaron en conjunto con sus camadas heterocigotas (+/-) y de tipo silvestre. La alteracién del
gen AAK1 se confirmé por transferencia Southern. La expresion del homologo murino de AAK1 se detectd por RT-
PCR en cerebro murino; médula espinal; ojo; timo; bazo; pulmodn; rifién; higado; musculo esqueleto; hueso;
estdmago; intestino delgado y colon; corazén; adiposo; pulmoén asmatico; higado LPS; sangre; corazén en bandas;
arbol aodrtico; préstata; y glandula mamaria (5 semanas virgen, virgen maduro, 12 DPC, 3 dias post-parto (lactante),
3 dias post-destete (involucion temprana), y 7 dias post-destete (involucion tardia)).

Los AAK1 homocigotos (-/-) y sus camadas de tipo silvestre (+/+) se probaron usando la prueba de pata con
formalina con el fin de evaluar sus respuestas nociceptivas agudas y tonicas. Para estas pruebas, se usaron
Analizadores de Nocicepcion Automaticos (adquiridos del laboratorio Ozaki en la Universidad de California, San
Diego). Se coloc6 una banda de metal alrededor de la pata de la extremidad izquierda de cada ratén 30 minutos
previo a la prueba. Después del periodo de aclimatacion de 30 minutos, 20 ul de 5 % de formalina se inyectaron
subcutdneamente en la superficie dorsal de la pata de la extremidad izquierda. Los ratones fueron individualmente
alojados en camaras cilindricas por 45 minutos. 5 % de solucién de formalina fresca se prepararon diluyente
formaldehido (Formalde-fresco 20 %, Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ) con agua destilada. Los compuestos de
investigacion se administraron 30 minutos previos a la inyeccién de formalina.

Un ordenador registré estremecimientos por minutos, estremecimientos totales para la fase | (fase aguda = primeros
8 minutos), y estremecimientos totales para la fase Il (fase ténica = tiempo entre 20-40 minutos) a través de un
campo electromagnético. Véase Yaksh TL, Ozaki G, McCumber D, Rathbun M, Svensson C, Malkmus S, Yaksh MC.
An automated flinch detecting system for use in the formalin nociceptive bioassay. J Appl Physiol., 2001; 90:2386-
402. Como se muestra en la Figura 1, los datos de la fase 1 y fase 2 se obtuvieron usando hembras (n = 16) de
ratones homocigotos (-/-), hembras de tipo silvestre (n = 15), hembras (n =9) de ratones homocigotos (-/-), y
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hembras (n =18) de tipo silvestre. En todos los grupos y en ambas fases, los ratones homocigotos AAK1 (-/-)
presentan menos estremecimientos en la pata registrados que sus camadas de tipo silvestre (+/+).

Los estudios de ratones con el gen inactivado AAK1 mostraron que la alteracion del gen AAK1 afecta la respuesta al
dolor como se mide usando la prueba de la pata con formalina descrita anteriormente. La misma prueba se us6 para

confirmar que la administracion del inhibidor de AAK1 también afecta la respuesta al dolor.

Un compuesto de la descripcién se prob6 en este ensayo a diferentes dosis. La gabapentina y pregabalina se
usaron como controles positivos. Los resultados se muestran abajo en la Tabla 2, en donde el efecto de la
gabapentina a 200 mg/kg es considerado un 100 % de respuesta, el % de respuesta para los otros compuestos es
relativo a los 200 mg/kg de dosis de gabapentina, “sc” significa administracion subcutanea; “po” significa

administracion oral.

Tabla 2
Compuesto Dosis (mg/kg) Respuesta
Gabapentina 50 sc 60 %
Gabapentina 200 sc 100 %
Pregabalina 50 sc 90 %
Ejemplo 14: (S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-fluoro-6- 30 po 62 %

metilbenzo[c][2,7]natftiridin-5(6H)-ona
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado de

(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromobenzolc][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-isobutil-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-bromo-6-metilbenzo|c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-cloro-6-metilbenzo|c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
4-amino-8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-(difluorometil)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-cloro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-ciclopropil-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-6-metil-5-oxo-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-9-carbonitrilo;
8-((2-amino-5,5,5-trifluoropentil)oxi)-9-bromo-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-isopropil-4,6-dimetilbenzo|c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-6-(2-metoxietil)-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-cloro-6-(2-hidroxietil)-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
(R)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-7-fluoro-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-6-metilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-bromo-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-bromo-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-(2-amino-4,4,4-trifluorobutoxi)-9-cloro-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-clorobenzolc][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-bromo-6-(2-hidroxietil)-4-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-metoxi-4,6-dimetilbenzolc][2,7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-1-(8-((2-amino-4-metilpentil)oxi)-9-fluoro-6-metil-5-ox0-5,6-dihidrobenzo[c][2, 7]naftiridin-4-il)-3-metilurea;
8-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona;
9-bromo-8-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
9-bromo-8-(2-hidroxi-3-(isopropilamino)propoxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
6-metil-8-((4-metilpentil)oxi)benzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona;
(S)-8-((2-hidroxi-4-metilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-(2-hidroxi-3-isopropoxipropoxi)-4,6-dimetilbenzo|[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
9-bromo-8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-4,6-dimetilbenzo[c][2, 7]naftiridin-5(6H)-ona;
4,6-dimetil-8-((4-metilpentil)oxi)benzol[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona; y
8-((2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilbenzo[c][2,7]naftiridin-5(6H)-ona; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

2. Una composicién que comprende una cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion de acuerdo con la reivindicacién 2 para su uso como un medicamento.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion de acuerdo con la reivindicacion 2 para su uso en el tratamiento o el manejo de una enfermedad o de
un trastorno mediados por la actividad de AAK1 en donde la enfermedad o el trastorno se seleccionan de
enfermedad de Alzheimer, trastorno bipolar, dolor, enfermedad de Parkinson y esquizofrenia.

5. Un compuesto o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion para su uso de acuerdo con
la reivindicacion 4 en donde el dolor es dolor neuropatico.

6. Un compuesto o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion para su uso de acuerdo con
la reivindicacién 5 en donde el dolor neuropatico es fibromialgia o neuropatia periférica.
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