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DESCRIPCION
Nuevos compuestos antibacterianos
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos antibacterianos, a composiciones farmacéuticas que los
contienen y a su utilizaciéon con antimicrobianos.

Antecedentes de la invencion

Las ADN topoisomerasas son enzimas que participan en la modificacién del superenrollamiento del ADN durante
la replicacion o la transcripcion. Estos enzimas se unen a ADN monocatenario o de doble cadena y cortan el
esqueleto de fosfato del ADN de manera que se desenreda o se desenrolla la cadena de ADN. Al final de los
procesos de replicacion o transcripcion, los enzimas mismos resellan el esqueleto de ADN.

Las ADN topoisomerasas se clasifican como tipo | en el caso de que corten una cadena sencilla de una doble
hélice de ADN y como tipo Il en el caso de que corten ambas cadenas de una doble hélice de ADN.

Las topoisomerasas de tipo Il bacterianas comprenden ADN girasa y topoisomerasa IV (TopolV), que son enzimas
heterotetraméricos presentes concurrentemente en la practica totalidad de las células procariéticas. Ambos
enzimas resultan necesarios para la replicacion del ADN vy, por lo tanto, para el crecimiento y division de las células
bacterianas.

Las topoisomerasas de tipo Il bacterianas son dianas antibacterianas probadas, en particular de compuestos
pertenecientes a la clase de la fluoroquinolona.

Las fluoroquinolonas son farmacos antibacterianos de amplio espectro que desempeian un papel importante en
el tratamiento de las infecciones bacterianas, especialmente las infecciones intrahospitalarias y las infecciones en
las que se sospecha resistencia a otras clases de farmacos antibacterianos. Las fluoroquinolonas actuan
inhibiendo la ADN girasa en bacterias Gram-negativas y la topoisomerasa IV en bacterias Gram-positivas.

Sin embargo, la resistencia a las fluoroquinolonas que ha surgido en los uUltimos afios debido a mutaciones que
han alterado el sitio activo de las dianas farmacolégicas ADN girasa y topoisomerasa IV o la acumulacién de
farmaco. Ademas, la resistencia a las quinolonas puede estar mediada por plasmidos que producen la proteina
Qnr, que protege las dianas de la quinolona frente a la inhibicién (G.A. Jacoby, CID, 2005:41, supl. 2, SD120-
S126).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la resistencia antimicrobiana (AMR) es la resistencia de un
microorganismo a un farmaco antimicrobiana al que era sensible originariamente. Las bacterias resistentes son
capaces de resistir el ataque por antibidticos y farmacos antibacterianos, de manera que los tratamientos
convencionales se vuelven ineficaces y las infecciones persisten, incrementando el riesgo de propagacion a otros.

Mitton-Fry M.J. et al. (Bioorg. Med. Chem. Lett., 23, 2955-2961, 2010) han desarrollado nuevos derivados de
quinolona como inhibidores de la ADN girasa y la topoisomerasa IV bacterianas. Dada la importancia de las
mutaciones diana escalonadas en la historia clinica de la resistencia a fluoroquinolonas, los autores creian
firmemente que proporcionar inhibicion de topolV junto con inhibicién de la ADN girasa resultaba crucialmente
importante. Segun los autores, dicha actividad de doble diana deberia ralentizar la tasa de aparicion de resistencia
en el contexto clinico, ya que el organismo que muta la ADN girasa para evitar la inhibiciéon todavia seria susceptible
de eliminacién mediante inhibicién de la topolV.

Surivet J.P. et al. (J. Med. Chem. 56, 7396-7415, 2013) han informado del disefio de nuevos inhibidores dobles de
ADN girasa y topolV bacterianos que comprenden un nucleo de tetrahidropirano y han demostrado que la inhibicion
doble de ADN girasa y topolV resulta necesaria para minimizar la tasa de desarrollo de resistencia.

Zayane Marwa et al. (Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry 31 (6):1566-1575, 2016) informan del
disefio y sintesis de derivados de 4-metilumbeliferona con anticoagulante antimicrobiana y actividad
anticolinesterasa.

El documento WO 2006/105289 se refiere a compuestos heterociclicos, mas particularmente a compuestos pirazol,
que se sometieron a ensayo para la inhibicion de tanto ADN girasa como topoisomerasa V.

Los documentos WO 02/072572, WO 2006/021448, WO 2008/139288, WO 2009/141398, WO 2010/081874, WO
2010/084152, WO 2013/068948, WO 2013/080156, WO 2016/027249, WO 2016/096631 y WO 2016/096686 dan
a conocer compuestos heterociclicos dotados de actividad antimicrobiana.
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Los documentos WO 96/10568 y WO 2012/003418 dan a conocer compuestos heterociclicos dotados de otra
actividad terapéutica.

Sumario de la invenciéon

El solicitante reconoce que existe una necesidad fuerte y continua de farmacos antibacterianos que superen el
problema de las bacterias resistentes.

El solicitante se ha enfrentado al problema de desarrollar nuevos compuestos antibacterianos que permitan superar
el problema de la resistencia antibacteriana.

Mas en particular, el solicitante se ha enfrentado al problema de desarrollar nuevos compuestos antibacterianos
capaces de inhibir concurrentemente las topoisomerasas de tipo Il bacterianas, es decir, ADN girasa y
topoisomerasa IV.

Ademas, el solicitante se ha enfrentado al problema de desarrollar nuevos compuestos antibacterianos con un
amplio espectro de actividad, es decir, Utiles contra las bacterias Gram-positivas y/o Gram-negativas.

De esta manera, en una primera forma de realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula

(1):
A-L4-Y-Lo-R-B (1)
en la que:

A es un grupo ciclico con la férmula (1) a continuacion:

en la que:

Gs3; es CH o N en el caso de que la linea discontinua represente un doble enlace, o CH,, NH o O en el caso
de que la linea discontinua represente un enlace sencillo,

C1 representa los atomos necesarios para formar un ciclo de seis elementos alifatico o aromatico que
comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados de atomo de nitrogeno y atomo de
oxigeno, estando dicho ciclo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre
el grupo que consiste en atomo de haldégeno, grupo alquilo (C+.3), grupo ciano, grupo oxo (=0) y grupo alcoxi
(C13),

L1 es un enlace o o grupo alquilenilo (C+.3), sustituido opcionalmente con un grupo hidroxi,

Y es un anillo seleccionado de entre el grupo que consiste en piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, 1-3
cicobutilo, 1-3 ciclopentilo, 1-2 ciclopropilo, azetidinilo, azabiciclo-octilo, morfolinilo y ciclohexilo, estando
dicho anillo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en grupo hidroxi, grupo alquilenil (C1.3)-OH, grupo alquilenil (C+.3)-O-alquilo (C1.3), grupo alquilenil
(C43)-CONR'R" y grupo CONR'R", en el que R’y R" son atomo de hidrégeno o alquilo (C1.3),

L, es un enlace o, grupo -alquilenilo (C+.3), grupo NR"™, grupo NR™-alquilenilo (C4.3), grupo alquilenil
(C1-3)-NR™, grupo NR™"-alquilenil (C+1.3)-NR™ o alquilenil C4.3-NR™-alquilenilo (C+.3), estando dicho grupo
sustituido opcionalmente con un grupo hidroxi, en el que R™ es hidrégeno, alquilo C1.3, alquilenil (Cs.
3)-OH, alquilenil (C4.3)-O-alquilo (C1.3)o alquilenil (C1.3)-CONR'R", en el que R' y R" son atomo de
hidrégeno o alquilo (C1-3),

R es enlace o o anillo heterociclico, alifatico o aromatico, con 5 elementos que contienen uno o mas atomos
de nitrégeno, sustituidos opcionalmente con CH,OH, CH.CN, CN o CONR'R", en el que R'y R" son atomos
de hidrégeno o alquilo C1.3, ¥

B es un grupo ciclico con la férmula (VI) a continuacién:
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en la que:
GgegesCHON,
R2 es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,

y sales de adicion con acidos o bases organicos o inorganicos farmacéuticamente aceptables,
enantiomeros, N-Oxidos y sales de amonio cuaternario de dicho compuesto de formula (1).

En una segunda forma de realizacion, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende por lo menos un compuesto de férmula (1).

En una tercera forma de realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (1) para la
utilizacion en medicina.

En una cuarta forma de realizacién, la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) para la
utilizacioén en el tratamiento de infecciones bacterianas.

En una quinta forma de realizacion, la presente invencion se refiere a un método para tratar una infeccion
bacteriana, que comprende la administracion de un compuesto de férmula (1) en un paciente que lo necesita.

Segun un aspecto preferente de la presente invencion, Gses CH o N en el caso de que la linea discontinua
represente un doble enlace, o O en el caso de que la linea discontinua representa un enlace sencillo.

Preferentemente, R, es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, un atomo de cloro y un atomo de bromo.
Ventajosamente, R» se selecciona de entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno y un atomo de fluor.
Ventajosamente, L1 es un enlace o o un grupo metileno (-CHs-).

Preferentemente, L, es un enlace o, un grupo alquilenilo (C1.3), un grupo NR™, un grupo -NR"-alquilenilo (C1.3), un
grupo alquilenil (C1.3)-NR™-, un grupo -NR™"-alquilenil (C1.3)-NR™-, o un grupo alquilenil (C4.3)-NR™-alquilenilo (C1.
3), estando dicho grupo sustituido opcionalmente con uno o mas grupos hidroxi.

Mas preferentemente, L, es un enlace o, un grupo alquilenilo (C1.2), un grupo NR™, un grupo -NR"-alquilenilo (C.
2), un grupo alquilenil (C4.2)-NR"-, un grupo -NR"-alquilenil (C12)-NR™-, o un grupo alquilenil (C1.2)-NR"-alquilenilo

(C4-2), estando dicho grupo sustituido opcionalmente con uno o mas grupos hidroxi.

Preferentemente, R™ es hidrégeno, alquilo (C+-2), alquilenil (C42)-OH, alquilenil (C42)-O-alquilo (C1.2) o alquilenil
(C12)-CONR'R", en el que R' y R" son atomo de hidrogeno o alquilo (C1-2).

Preferentemente, R™ es hidrogeno, metilo, CH>-OH o CH,CONR'R", en el que R' y R" son atomo de hidrégeno o
metilo.

Preferentemente, R es un enlace o o un anillo heterociclico aromatico con 5 elementos que contiene uno o mas
atomos de nitrégeno, sustituidos opcionalmente con CH,CN o CN.

Ventajosamente, R es un enlace o, un grupo 1H-imidazol-4-ilo o un grupo 1H-pirrol-2-ilo, sustituido opcionalmente
con CH>CN o CN.

Segun un aspecto preferente de la presente invencion, A es un grupo ciclico con una de las férmulas siguientes:
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Segun un aspecto preferido de la presente invencion, Y es un anillo con una de las férmulas siguientes:
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Segun un aspecto preferente de la presente invencion, B es un grupo ciclico con una de las férmulas siguientes:

F
F
N7 N |
S | 2
| e} l ¢} l o] | e}
o) 0o 0o o

En la presente descripcion y en las reivindicaciones siguientes, el término "alquilo C1¢" se refiere a una cadena de
alquilo lineal o ramificada que comprende 1 a 6 atomos de carbono, tal como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo, terc-pentilo, neopentilo, 3-
pentilo, hexilo e isohexilo.

7 zT
7
7 Szz
7 zx

En la presente descripcion y en las reivindicaciones siguientes, el término "alquilo (C+.3)" se refiere a una cadena alquilo
lineal o ramificada que comprende 1 a 3 atomos de carbono, tal como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo e isopropilo.

En la presente descripcion y en las reivindicaciones siguientes, el término "alquilenilo (C1.)" se refiere a una cadena
alquilo lineal o ramificada divalente que comprende 1 a 6 atomos de carbono, tal como, por ejemplo, metilenilo (-
CHoy-), etilenilo (-CH2CHa-), propilenilo (-CH2CH2CH>-) o butilenilo (-CH2CH>CH,CH>-).

En la presente descripcion y en las reivindicaciones siguientes, el término "cicloalquilenilo (Cs.5)" se refiere a un
grupo cicloalquilo divalente que comprende 4 o 5 atomos de carbono, tal como ciclobutilenilo y ciclopentilenilo.

En la presente descripcion y en las reivindicaciones siguientes, el término "alcoxi (C1.3)" se refiere a una cadena
alcoxi lineal o ramificada que comprende 1 a 3 atomos de carbono, tal como, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi e
isopropoxi.

En la presente descripcion y en las reivindicaciones siguientes, el término “haloalquilo (C1.3)" se refiere a una
cadena haloalquilo lineal o ramificada que comprende de 1 a 3 atomos de carbono, en la que se sustituye uno o
mas atomos de hidrégeno por un atomo de haluro, tal como, por ejemplo, fluorometilo, clorometilo, trifluorometilo,
triclorometilo, fluoroetilo, cloroetilo, pentafluoroetilo, pentacloroetilo, fluoropropilo, cloropropilo, esafluoropropilo y
esacloroisopropilo.

Determinados compuestos de la presente invencion pueden existir en formas tautoméricas, y la presente invencion
incluye la totalidad de dichas formas tautoméricas de dichos compuestos, a menos que se indique lo contrario.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras ilustradas en la presente memoria asimismo pretenden incluir todas
las formas estereoquimicas de la estructura, es decir, las configuraciones R y S de cada centro asimétrico. De esta
manera, los isdmeros estereoquimicos individuales, asi como las mezclas enantioméricas y diastereoméricas de los
presentes compuestos se encuentran comprendidas dentro del alcance de la invencién. De esta manera, la presente
invencién comprende cada diasteredmero o enantiomero sustancialmente libre de otros isémeros (>90% y
preferentemente >95% libre de otros estereoisdbmeros en moles), asi como una mezcla de dichos isémeros.

Pueden obtenerse isdmeros Opticos particulares mediante resolucion de las mezclas racémicas segun

procedimientos convencionales, por ejemplo, mediante formacion de sales diastereoisoméricas, mediante
tratamiento con un acido o base opticamente activo. Son ejemplos de acidos apropiados, los acidos tartarico,

6
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diacetiltartarico, dibenzoiltartarico, ditoluoiltartarico y canforsulfénico, y la separacion de la mezcla de
diasteredmeros mediante cristalizacion seguido de la liberacion de las bases dpticamente activas a partir de dichas
sales. Un procedimiento diferente para la separacion de isémeros 6pticos implica la utilizacion de una columna de
cromatografia quiral seleccionada dptimamente para maximizar la separacion de los enantidmeros. Todavia otro
método implica la sintesis de diasteredmeros covalentes mediante la reaccidon de compuestos de la invencién con
un acido opticamente puro en una forma activada o un isocianato opticamente puro. Los diasteredmeros
sintetizados pueden separarse por medios convencionales, tales como cromatografia, destilacion, cristalizacion o
sublimacion y después hidrolizarse para administrar el compuesto enantioméricamente puro.

Pueden obtenerse compuestos épticamente activos de la invencion mediante la utilizacion de materias primas
activas. Dichos isémeros puede encontrarse en forma de un acido libre, una base libre, un éster o una sal.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma radiomarcada, es decir, dichos compuestos
pueden contener uno o mas atomos que contienen una masa atémica o un nimero masico diferente de la masa
atdmica o numero masico observado ordinariamente en la naturaleza. Entre los radioisétopos de hidrégeno,
carbono, fosforo, fluoro y cloro se incluyen 3H, '“C, 32P, 3°S, '8F y 36C|, respectivamente. Los compuestos de la
presente invencion que contienen dichos radioisotopos y/o otros radioisétopos de otros atomos se encuentran
comprendidos dentro del alcance de la presente invencion. Los radioisétopos tritiados, es decir, *H, y carbono-14,
es decir "“C, resultan particularmente preferentes por su facilidad de preparacion y detectabilidad.

Los compuestos radiomarcados de la presente invencion pueden prepararse generalmente mediante métodos bien
conocidos por el experto en la materia. Convenientemente, dichos compuestos radiomarcados pueden prepararse
llevando a cabo los procedimientos dados a conocer en la presente memoria excepto por la sustituciéon de un
reactivo radiomarcado facilmente disponible por un reactivo no radiomarcado.

En una segunda forma de realizacion, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende por lo menos un compuesto de férmula (1) tal como se ha indicado anteriormente, una sal del mismo
con un acido o base organico o inorganico farmacéuticamente aceptable, o un enantiémero del mismo, o un N-
oxido del mismo, o una sal de amonio cuaternario del mismo, y por lo menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Preferentemente, la composicion farmacéutica de la presente invencién se prepara en formas de administracion
adecuadas.

Son ejemplos de formas de administracion adecuadas, comprimidos, capsulas, comprimidos recubiertos, granulos,
soluciones y jarabes para la administracion oral; soluciones, pomada y ungiento para la administracion tépica;
parches medicamentosos para la administracion transdérmica; supositorios para la administracion rectal y
soluciones estériles inyectables. Otras formas de administracion adecuadas son aquellas de liberacion sostenida
y las basadas en liposomas para la administracién oral, inyectable o transdérmica. Las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion pueden administrarse ademas mediante aerosol nasal o inhalaciéon o
administrarse mediante implantacion (por ejemplo, quirdrgicamente), tal como con un dispositivo implantable o
permanente, tal como un stent.

Otras formas de administracion adecuadas son aquellas de liberacion sostenida y las basadas en liposomas para
la administracion oral, inyectable o transdérmica.

Las formas de administracién de la composicion farmacéutica de la presente invencién pueden prepararse
mediante técnicas que resultan familiares para el quimico farmacéutico, y comprenden la mezcla, granulacion,
compresion, disolucion, esterilizacion y similares.

Tipicamente, la cantidad de compuesto de férmula (1) o de la sal de amonio cuaternario farmacéuticamente
aceptable, N-6xido y sal del mismo en la composicion farmacéutica de la presente invencion se encontrara
comprendida entre 0.01 mg y 1,500 mg, preferentemente entre 0.1 mg y 500 mg y mas preferentemente entre 1
mg y 200 mg.

Tipicamente, la cantidad de compuesto de formula (1) en la composicién farmacéutica de la presente invencion
sera suficiente para garantizar un nivel de administracion de entre 0.001 y 20 mg/kg/dia. Preferentemente, el nivel
de administracion es de 0.01 a 7.5 mg/kg/dia, mas preferentemente de 0.1 a 5 mg/kg/dia, y lo mas preferentemente
de 0.5 a 2.5 mg/kg/dia.

Tal como apreciara el experto en la materia, pueden resultar necesarias dosis mas bajas o altas que las indicadas
anteriormente. Los regimenes de dosis y tratamiento especificos para cualquier paciente particular dependeran de
una diversidad de factores, incluyendo la actividad del compuesto especifico utilizado, la edad, el peso corporal, el
estado general de salud, el sexo, la dieta, el momento de la administracion, la tasa de excrecion, la combinacion
de farmacos, la gravedad y el curso de la enfermedad, y la predisposicién del paciente a la enfermedad y el criterio
del médico responsable del tratamiento.
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Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden administrarse por via oral, parenteral, mediante
espray inhalable, por via topica, rectal, nasal, bucal, vaginal o mediante un reservorio implantado. El término
parenteral tal como se utiliza en la presente memoria incluye técnicas de inyeccion o infusidon subcutanea,
intracutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intralesional e
intracraneal.

Tal como se ha indicado anteriormente, dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes, el compuesto de
férmula (1) puede formar sales de adicion con un acido o base organico o inorganico farmacéuticamente aceptable.

Son ejemplos tipicos de acidos inorganicos fisiolégicamente aceptables adecuados, el acido clorhidrico, el acido
bromhidrico, el acido sulftrico, el acido fosférico y el acido nitrico.

Son ejemplos tipicos de acidos organicos fisioldgicamente aceptables adecuados, acido acético, acido ascorbico,
acido benzoico, acido citrico, acido fumarico, acido lactico, acido maleico, acido metanosulfénico, acido oxalico,
acido paratoluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido succinico, acido tanico y acido tartarico.

Son ejemplos tipicos de bases inorganicas aceptables fisioldgicamente aceptables adecuadas, hidroxidos,
carbonatos e hidrogenocarbonatos de amonio, calcio, magnesio, sodio y potasio, por ejemplo hidroxido aménico,
hidréxido calcico, carbonato de magnesio, hidrogenocarbonato sédico e hidrogenocarbonato potasico.

Son ejemplos tipicos de bases organicas fisiol6gicamente aceptables adecuadas, arginina, betaina, cafeina, colina,
N,N-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, N-metilglucamina, glucamina, glucosamina, histidina, N-(2-hidroxietil)piperidina, N-
(2-hidroxietil)pirrolidina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, teobromina,
trietilamina, trimetilamina, tripropilamina y trometamina.

Tal como se indica en la presente memoria, la composicion farmacéutica de la presente invencidon comprende un
compuesto de la invencion junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable, que, tal como se utiliza en la
presente memoria, incluye todos y cada uno de los solventes, diluyentes u otros vehiculos, adyuvantes de
dispersion o suspension, agentes activos en superficie, agentes isotonicos, agentes espesantes o emulsionantes,
conservantes, ligantes solidos, lubricantes y similares, segun resulte adecuado para la forma de administracion
particular deseada.

Entre algunos ejemplos de materiales que pueden servir de excipiente farmacéuticamente aceptable se incluyen,
aunque sin limitarse a ellos, azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales como almidén de
maiz y almidén de patata; celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato
de celulosa; tragacanto en polvo; malta, gelatina, talco; excipientes, tales como manteca de cacao y ceras
supositorias; aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de sésamo, aceite de
oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles, tales como un propilenglicol; ésteres, tales como oleato de etilo y
laurato de etilo; agar; agentes tamponadores, tales como hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio; acido
alginico; agua libre de pirégenos; solucion salina isotdnica, solucion de Ringer; alcohol etilico y soluciones tampoén
de fosfato, otros lubricantes compatibles no téxicos, tales como laurilsulfato sodico y estearato de magnesio,
agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, saborizantes y
perfumantes, conservantes y antioxidantes.

Las expresiones “farmacéuticamente aceptable” y “fisiolégicamente aceptable” pretenden definir, sin ninguna
limitaciéon particular, cualquier material adecuado para preparar una composicion farmacéutica para la
administracion en un ser vivo.

En una tercera forma de realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (1) para la
utilizacion en medicina.

En una cuarta forma de realizacién, la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) para la
utilizacioén en el tratamiento de infecciones bacterianas.

En una quinta forma de realizacion, la presente invenciéon se refiere a un método para tratar una infeccion
bacteriana, que comprende la administracion de un compuesto de férmula (1) en un paciente que lo necesita.

Preferentemente, dicha infeccién bacteriana es una infeccién de la piel, una infeccidn mucosa, una infeccion
ginecoldgica, una infeccion de tracto respiratorio (RTI), una infeccién del SNC, una infeccién gastrointestinal, una
infeccion dsea, una infeccion cardiovascular, una infeccion de transmision sexual o una infeccion de las vias urinarias.

Mas en particular, dicha infeccion bacteriana es una exacerbacién aguda de la bronquitis crénica (ACEB), una otitis

media aguda, una sinusitis aguda, una infeccion causada por bacterias resistentes a farmacos, una sepsis
relacionada con un catéter, un chancroide, una clamidia, una neumonia extrahospitalaria (CAP), una infeccion
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complicada de la piel y estructura de la piel, una infeccion no complicada de la piel y la estructura de la piel, una
endocarditis, una neutropenia febril, una cervicitis gonococcica, una uretritis gonococcica, una neumonia
intrahospitalaria (HAP), una osteomielitis, una sepsis, una sifilis, una neumonia asociada a ventilacién mecanica,
una infeccion intraabdominal, una gonorrea, una meningitis, un tétanos o una tuberculosis.

Todavia adicionalmente, dicha infecciéon bacteriana puede ser ateroesclerosis o una enfermedad cardiovascular
relacionada con la infeccién por Helicobacter pylori o Chlamydia pneumonia; una infeccion de la sangre y tejidos,
incluyendo endocarditis y osteomielitis, causadas por S. aureus, S. haemolyticus, E. faecalis, E. faecium, E. durans,
incluyendo cepas resistentes a antibacterianos conocidos, tales como, aunque sin limitarse a ellos, beta-lactamos,
vancomicina, aminoglucdsidos, quinolonas, cloranfenicol, tetraciclinas y macrdlidos; bronquitis, sepsis relacionada
con un catéter, chancroide, clamidia, neumonia extrahospitalaria, enfermedad diseminada por el complejo de
Mycobacterium avium (MAC) relacionada con la infeccion por Mycobacterium avium o Mycobacterium
intracellulare; endocarditis; neutropenia febril; gangrena gaseosa relacionada con la infeccion por Clostridium
perfringens o Bacteroides spp; infeccion de gastroenteritis; glomerulonefritis relacionada con la infeccion por
Streptococcus pyogenes, estreptococos de los grupos C y G, Corynebacterium diphtheriae, o Actinobacillus
haemolyticum; cervicitis gonococica; uretritis gonocécica; infeccion ginecolégica; neumonia intrahospitalaria
(HAP); infeccion causada por bacterias resistentes a farmacos; infecciones causadas por Mycobacterium
tuberculosis, M. leprae, M. paratuberculosis, M. kansasii 0 M. chelonei; protozoos intestinales relacionados con la
infeccion por Cryptosporidium spp; enfermedad de Lyme relacionada con la infeccion por Borrelia burgdorferi;
conjuntivitis, queratitis y dacrocistitis relacionada con la infeccion por Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae o Listeria spp.; mastoiditis relacionada con la
infeccion por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus injluenzae, Moraxella catarrhalis , Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, E. faecium, E. casseliflavus, S. epidermidis, S. haemolyticus o Peptostreptococcus spp;
infeccion odontogénica relacionada con la infeccion por estreptococos viridans; osteomielitis; otitis media; tos
persistente relacionada con la infeccion por Bordetella pertussis; faringitis; fiebre puerperal relacionada con la
infeccion por Staphylococcus aureus, estafilococos de coagulasa negativa por Strepfococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, grupos de estreptococos C-F (estreptococos de colonias diminutas), estreptococos
viridans Corynebacterium minutissimum, Clostridium spp. o Bartonella henselae; infecciones de las vias
respiratorias relacionadas con la infeccion por Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus injluenzae o Chlamydia pneumoniae; fiebre reumatica; sepsis; enfermedades de
transmision sexual relacionadas con la infeccion por Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi, Treponema
pallidum, Ureaplasma urealyticum o Neiseria gonorrhoeae; sinusitis,; sifilis; sindromes febriles sistémicos
relacionados con la infeccion por Borrelia recurrentis; amigdalitis; enfermedades de toxinas relacionadas con la
infeccion por S. aureus (intoxicacion alimentaria y sindrome del choque toxico), o estreptococos de grupos A, By
C; ulceras relacionadas con la infeccion por Helicobacter pylori; infecciones agudas del tracto urinario no
complicadas relacionadas con la infeccion por especies estafilococicas negativas para coagulasa de
Staphylococcus aureus o Enterococcus spp; infecciones no complicadas de la piel y tejidos blandos y abscesos;
uretritis y cervicitis; infeccion de las vias urinarias; infecciones del sistema nervioso central; infecciones
relacionadas con un dispositivo causadas por estafilococos; infeccion musculoesquelética causada por
estafilococos; E. coli productores de toxina Shiga; Haemophilus influenzae (enfermedad invasiva); legionelosis;
psitacosis/ornitosis por Clamydia psittaci, salmonelosis causada por Salmonella spp; shigelosis por Shigella spp;
sindrome de choque toxico estreptocdcico; sindrome de choque tdxico estafilocdcico y fiebre tifoidea causada por
Salmonella typhi.

La infeccion bacteriana puede ser una infeccidon causada por Acinetobacter spp, Bacteroides spp, Burkholderia
spp, Campylobacter spp, Chlamydia spp, Chlamydophila spp, Clostridium spp, Enterobacter spp, Enterococcus
spp, Escherichia spp, Gardnerella spp, Haemophilus spp, Helicobacter spp, Klebsiella spp, Legionella spp,
Moraxella spp, Morganella spp, Mycoplasma spp, Neisseria spp, Peptostreptococcus spp, Proteus spp,
Pseudomonas spp, Salmonella spp, Serratia spp, Staphylococcus spp, Streptoccocus spp, Stenotrophomonas spp,
Ureaplasma spp, aerobios, anaerobios obligados, anaerobios facultativos, bacterias Gram-positivas, bacterias
Gram-negativas, bacterias Gram-variables y patdgenos respiratorios atipicos.

Mas en particular, la infeccién bacteriana puede ser una infeccion causada por Acinetobacter baumanii,
Acinetobacter haemolyticus, Acinetobacter junii, Acinetobacter johnsonii, Acinetobacter Iwoffi, Bacteroides bivius,
Bacteroides fragilis, Burkholderia cepacia, Campylobacter jejuni, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia urealyticus,
Chlamydophila pneumoniae, Clostridium difficile, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus
influenzae, Helicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila, Staphylococcus aureus resistente
a meticilina, Staphylococcus aureus susceptible a la meticilina, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii,
Mycoplasma pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina,
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus micros,
Peptostreptococcus  anaerobius,  Peptostreptococcus  asaccharolyticus,  Peptostreptococcus  prevotii,
Peptostreptococcus tetradius, Peptostreptococcus vaginalis, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus resistente a quinolona, Staphylococcus epidermis resistente a quinolona, Salmonella typhi,
Salmonella paratyphi, Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium, Serratia marcescens, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
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pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Stenotrophomonas maltophilia, Ureaplasma urealyticum, Enterococcus
faecium resistente a vancomicina, Enterococcus faecalis resistente a vancomicina, Staphylococcus aureus
resistente a vancomicina y Staphylococcus epidermis resistente a vancomicina.

Se proporcionan ejemplos de compuestos segun la presente invencion en la tabla 1 a continuacion. Los
compuestos indicados a continuacion que no se encuentran comprendidos dentro del alcance de las
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reivindicaciones se dan a conocer exclusivamente como referencia.

Tabla 1
n° A L1 Y Lo R B
o
N N%
7\ _ 7 %
157 enlacec | —N N— /\/\NH enlace o
2 OH
—N
F
N
7/ N\ ’
O rdiey
160 enlace o -N -NH-CH>- 7’
W \_/
F
N O
7\ N
/\ - 7 o
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\ / OH
_N+
\ _
o F
)
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A S| T
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F
N
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- N
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O
(o)
F
N
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u
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O
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N
7\
N
182 enlace o _ -CHy-NH-CHa- enlace o |
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F
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n° A L1 Y Lo R B
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Los compuestos anteriores pueden prepararse tal como se explica en los ejemplos sintéticos, a continuacion.

El experto en la materia dispone de una bien establecida literatura de transformaciones quimicas heterociclicas y
otras relevantes, tecnologias de recuperacion y purificacion a las que recurrir, en combinacién con la informacion
contenida en los ejemplos siguientes, para una guia sobre las estrategias sintéticas, grupos protectores y otros
materiales y métodos Utiles para la sintesis, recuperacion y caracterizacion de los compuestos de la presente
invencion, incluyendo compuestos que contienen las diversas opciones para A, L1, Y, Ly, Ry B.

Pueden utilizarse diversos enfoques sintéticos para producir los compuestos indicados en la presente memoria,
incluyendo los enfoques ilustrados esquematicamente después. El experto en la materia apreciara que pueden
utilizarse grupos protectores en dichos enfoques. Los “grupos protectores” son fracciones que se utilizan para
bloquear temporalmente una reaccién quimica en un sitio potencialmente reactivo (por ejemplo, una amina, hidroxi,
tiol, aldehido, etc.) de manera que pueda llevarse a cabo una reaccion selectivamente en otro sitio en un compuesto
multifuncional. En formas de realizacion preferentes, un grupo protector reacciona selectivamente para
proporcionar un sustrato protegido que resulta adecuado para las reacciones planificadas; el grupo protector debe
ser eliminable selectivamente con un buen rendimiento con reactivos facilmente disponibles preferentemente no
toxicos que no ataquen indebidamente los demas grupos funcionales presentes; el grupo protector
preferentemente forma un derivado facilmente separable (mas preferentemente sin la generacion de nuevos
centros esteredgenos) y el grupo protector preferentemente presenta un minimo de funcionalidad adicional para
evitar la complicacion de sitios de reaccion adicionales. Se conoce de la técnica una amplia diversidad de grupos
protectores y estrategias, reactivos y condiciones para su despliegue y retirada.

Ademas, pueden seleccionarse reactivos enriquecidos en un isétopo deseado, por ejemplo, tritio en lugar de
hidréogeno, para crear compuestos de la presente invencidon que contienen dicho is6topo o isétopos. Los
compuestos que contienen tritio en lugar de hidrogeno en una o mas localizaciones o que contienen diversos
isétopos de C, N, P y O, se encuentran comprendidos dentro de la presente invencion y pueden utilizarse, por
ejemplo, para estudiar el metabolismo y/o distribucion en los tejidos de los compuestos o para alterar la tasa o ruta
de metabolismo u otros aspectos del funcionamiento bioldgico.

Los compuestos de la presente invencién pueden sintetizarse utilizando los métodos indicados posteriormente,
junto con métodos sintéticos conocidos de la técnica de la quimica organica sintética, o mediante una variacion de
la misma tal como apreciara el experto en la materia. Entre los métodos preferentes se incluyen, aunque sin
limitacion, los indicados posteriormente. Las reacciones se llevan a cabo en un solvente apropiado a los reactivos
y materiales utilizados y adecuados para la transformacién que se lleva a cabo. El experto en la materia entendera
que la técnica de sintesis organica que se encuentra funcionalmente presente en la molécula deberia ser
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consistente con las transformaciones propuestas. Lo anterior en ocasiones requerira algunas decisiones para
modificar el orden de las etapas sintéticas o para seleccionar un esquema de procedimientos particular respecto a
otro a fin de obtener un compuesto deseado de la invencion.

Podria prepararse un compuesto de la presente invencioén tal como se describe de manera general en las rutas
sintéticas indicadas a continuacién en la presente memoria y mediante métodos estandares conocidos por el
experto en la materia.

Ejemplos

Listado de las abreviaturas utilizadas en las rutas sintéticas indicadas a continuacién en la presente memoria.

Boc: carbamato de terc-butilo

cHex: ciclohexano

VC (%): volumen de columna

DBU: 1,5-diazabiciclo[5.4.0Jundec-5-eno

DCM: diclorometano

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

DME: 1,2-dimetoxietano

DMF: N,N-dimetilformamida

Et,0: éter dietilico

EtOAc: acetato de etilo

EM: espectroscopia de masas

TEA: trietilamina

TFA: acido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano

Pd/C: paladio sobre carbén activado

Pd(OH)./C: hidréxido de paladio sobre carbon activado
ta.: temperatura ambiente

UPLC: cromatografia liquida de rendimiento ultraelevado

Preparacion de compuesto 157
Se preparo el compuesto 157 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 5-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo

OH OH
H,S0,
OH — —* OMe
F MeOH, A F
0 O

A una solucion bajo agitacion de acido 5-fluoro salicilico (25 g, 160 mmoles) en MeOH (250 ml), se le ahadioé
lentamente acido sulfdrico conc. (20 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se sometio a reflujo durante 48 h
y después se concentré bajo presion reducida, y el producto en bruto resultante se basificé a pH 8,0 con sol. sat.
de NaHCOs. La mezcla se neutralizé con solucion de HCI 1,5 N y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco
sobre Na»SO4 anhidro y se concentrd, proporcionando 5-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo en forma de un liquido
marron palido (22,8 g, rendimiento: 83%). EM-CG (AcgMethod HP-1MS.M): 170.1 (M). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
d6): & ppm 10.29 (s, 1H), 7.51-7.49 (m, 1H), 7.42-7.41 (m, 1H), 7.03-7.01 (m, 1H), 3.89 (s, 3H).

Etapa 2 - Sintesis de 5-fluoro-2-hidroxibenzamida:

OH OH
NH,
oMe —™ NH
F MeOH F
50°C

o} (0]

Una mezcla de 5-fluoro-2-hidroxibenzoato de metilo (22 g, 129 mmoles) y amonio metandlico (250 ml) se calentd
a 50°C en un autoclave durante 10 h. La mezcla de reaccidon se concentré bajo presion reducida, el producto en
bruto resultante se codestilé con tolueno y se secd, proporcionando 5-fluoro-2-hidroxibenzamida en forma de un
sélido marron (18,5 g, rendimiento de 92%). CL-EM m/z: 154.0 (M-H*). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 12.74
(s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.73-7.71 (m, 1H), 7.31-7.29 (m, 1H), 6.91-6.90 (m, 1H).

Etapa 3 - Sintesis de 6-fluoro-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diona:
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A una solucion bajo agitacion de 5-fluoro-2-hidroxibenzamida (8.0 g, 51.6 mmoles) en THF en seco (80 ml), se le
afadié 1,1'-carbonildiimidazol (10.9 g, 67.09 mmoles) a 0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
14 h y después se concentrd bajo presion reducida. El producto en bruto resultante se traté con MeOH y se lavo
con éter dietilico. El sélido blanco resultante se secé y se utilizd en la etapa siguiente sin purificacion adicional
(5.1 g, rendimiento de 55%, sdlido blanco). CL-EM m/z: 180.0 (M-H*). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 12.19
(s, 1H), 7.68-7.67 (m, 2H), 7.50-7.48 (m, 1H).

Etapa 4 - Sintesis de 4-cloro-6-fluoro-2H-1,3-benzoxazin-2-ona:

Q o]

F PCl,
HN —

)\ DCE, A )\
O O o O

A una solucién bajo agitacion de 6-fluoro -2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diona (0.5 g, 2.76 mmoles) en 1,2-
dicloroetano seco (2.5 ml), se le afiadié pentacloruro de fésforo (0.69 g, 3.31 mmoles) a 0°C. La mezcla resultante
se someti6 a reflujo durante 6 h y después se concentré bajo presion reducida. Se afiadio DCM (15 ml) al producto
en bruto resultante, se lavd con agua (2 ml) y se sec6 sobre Na;SOs. El solvente se concentré bajo presion
reducida, proporcionando 4-cloro-6-fluoro-2H-1,3-benzoxazin-2-ona en forma de un soélido blanquecino (0.46 g,
rendimiento de 84%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 7.69-7.67 (m, 2H), 7.50-7.49 (m, 1H).

Etapa 5 - Sintesis de 4-(3-cloro-2-hidroxipropil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo:

BOT
I|30c N
N cl
v (]
_ N
N EtOH OH
H

Cl

A una solucion de piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (6.0 g, 32.2 mmoles) en etanol (100 ml), se le ahadidé
epiclorohidrina (14.8 g, 161.0 mmoles) y la solucién se agité durante 15 h a temperatura ambiente. Tras completar
la reaccion, la mezcla se concentrd bajo presion reducida y el producto en bruto resultante (liquido denso incoloro,
8.9 g, rendimiento de 99%) se utilizdé sin modificacién en la etapa siguiente. CL-EM m/z: 279.2 (M+1). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg): 6 1.40 (s, 9H), 2.27-2.42 (m, 6H), 3.21-3.32 (m, 4H), 3.52-3.56 (m, 1H), 3.62-3.67 (m, 1H),
3.79-3.89 (m, 1H), 5.04 (d, J = 4.9 Hz, 1H).

Etapa 6 - Sintesis de 4-(3-azido-2-hidroxipropil) piperazin-1-carboxilato de terc-butilo:

Boc BO‘T
'!l [Nj
[Nj NB.N:,I N
OH

_—
OH DMF

85°C
cl N3

A una solucién de 4-(3-cloro-2-hidroxipropil )piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (8.9 g, 32 mmoles) en DMF (80 ml), se
le ahadié azida sédica (3.12 g, 48 mmoles). La mezcla se agité a 85°C durante 5 h, después se diluyd con acetato de
etilo (300 ml) y se lavé con agua. La capa organica se seco sobre sulfato sédico y se concentrd bajo presion reducida.
El producto en bruto resultante se purificd en cromatografia de columna de gel de silice (malla de 60 a 120) (metanol al
0-10% en diclorometano), obteniendo 4-(3-azido-2-hidroxipropil)piperazin-1-carboxilato (8.2 g, rendimiento de 89%) en
forma de un liquido denso amarillo palido. CL-EM: 286.2 (M+1). RMN "H (400MHz, DMSO-dg): 8 1.40 (s, 9H), 2.29-2.42
(m, 6H), 3.15- 3.20 (m, 1H), 3.24-3.32 (m, 5H), 3.79-3.82 (m, 1H), 5.04 (d, J = 4.9 Hz, 1H).
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Etapa 7 - Sintesis de 4-(3-amino-2-hidroxipropil) piperazin-1-carboxilato de terc-butilo:

Boc Bo<|:
,[l N
() e ()
N H N

OH EtOH CH

Ns NH,

A una solucién de 4-(3-azido-2-hidroxipropil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1.5 g, 5.2 mmoles) en etanol (40
ml), se le afadié paladio al 10% sobre carbono (0.15 g) y la mezcla se agitd bajo una atmdsfera de hidrogeno a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite y el filtrado
se concentré bajo presion reducida, obteniendo 4-(3-amino-2-hidroxipropil) piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(1.25 g, rendimiento: 85%) en forma de un solido de color amarillo palido. CL-EM m/z: 260.6 (M+1). RMN 'H
(300MHz, DMSO-dg): 6 1.39 (s, 9H), 2.22-2.43 (m, 8H), 2.58-2.66 (m, 2H), 3.48-3.52 (m, 4H), 3.88-3.90 (m, 1H).

Etapa 8 - Sintesis de 4-(3-((6-fluoro-2-oxo-2H-benzole][1,3]oxazin-4-il)amino)-2-hidroxipropil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo:

I|300
N
Boc
| . []
N N)D/ F N
E j 02\0 OH
N R —_—
DIPEA
OH MeCN NH
F
N

NH, )\
O o}

A una solucion bajo agitacion de 4-cloro-6-fluoro-2H-benzo[e][1,3]oxazin-2-ona (0.89 g, 4.5 mmoles) y DIPEA (2.9
g, 22.5 mmoles) en acetonitrilo (50 ml), se le afiadié 4-(3-amino-2-hidroxipropil)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (1.39 g, 5.4 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante la noche.
Se filtr6 el solido, se lavd con agua y se seco. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (metanol al 0-20% en diclorometano), obteniendo el compuesto del titulo (0.4 g, rendimiento: 21%)
en forma de un sdlido blanquecino. CL-EM m/z: 423.2 (M+1). RMN 'H (300MHz, DMSO-d6): & 1.38 (s, 9H), 2.27-
2.50 (m, 6H), 3.28-3.39 (m, 4H), 3.66-3.71 (m, 1H), 3.98 (br. S, 1H), 4.97 (br s, 1H), 7.35-7.40 (m, 1H), 7.59-7.65
(m, 1H) 8.07-8.10 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 9.10-9.11 (m, 1H).

Etapa 9 - Sintesis de hidrocloruro de 6-fluoro-4-((2-hidroxi-3-(piperazin-1-il)propil)amino)-2Hbenzo[e][1,3]oxazin-
2-ona:

E|3°° e
N ENj
OH HCI OH
——
dioxane
NH NH
F F
N N

Ao Ao

Una solucion de 4-(3-((6-fluoro-2-oxo-2H-benzo[e][1,3]oxazin-4yl) amino-2-hidroxipropil)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (100 mg, 0.023 mmoles) en HCl.dioxano (solucion 4.5 N, 5 ml) se agit6 durante 4 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se concentrd bajo presion reducida y el producto resultante (sélido blanquecino,
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100 mg, rendimiento cuant.) se utilizado sin modificacion en la etapa siguiente.

Etapa 10 - Sintesis de 6-fluoro-4-({2-hidroxi-3-[4-(2,7-naftiridin-1-il)piperazin-1-il]propil}amino)-2H-1,3-benzoxazin-

2-ona (compuesto 157):
z X
H Hcl N

| P
N
- A
N Ny | N [ j
OH ! N
— OH
TEA, DMF
NH SODC
NH
NZ F

A una solucién de hidrocloruro de 6-fluoro-4-((2-hidroxi-3-(piperazin-1-il)propil)amino)-2Hbenzo[e][1,3]oxazin-2-
ona (200 mg, 0.56 mmoles) y TEA (0.18 ml, 0.85 mmoles) en DMF (2 ml), se le afadié 1-cloro-2,7-naftiridina (60
mg, 0.37 mmoles). La mezcla de reaccion se agitdé durante 8 h a 80°C y después se enfrié y se concentrd bajo
presion reducida. El producto en bruto resultante se purific6 mediante cromatografia flash de columna (MeOH al
5% a 15% en DCM), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén palido (35 mg,
rendimiento de 14%). CL-EM m/z: 451.2 (M+1). RMN 'H (DMSO d6): 2.49-2.78 (m, 4H), 3.07-3.31 (m, 6H), 3.02-
3.04 (m, 2H), 4.37-4.38 (m, 1H), 6.08 (s, 1H) 7.32-7.49 (m, 2H), 7.48-7.49 (m, 1H), 7.65-7.71 (m, 1H), 8.12-8.18
(m, 1H), 8.31-8.32 (m,1H), 8.64-8.66 (m, 1H), 9.32-9.43 (m, 1H), 9.93-9.94 (m, 1H).

Preparacion de compuesto 160
Se preparo el compuesto 160 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de [1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)piperidin-4-iljcarbamato de terc-butilo:

Boc
o HN”
e
N
E H N
RN
K,co,,DMSO F N
N
F 120°C
Z

Se afadi6 carbonato de potasio (2.9 g, 21 mmoles) a una solucién bajo agitacion de 1-cloro-7-fluoroisoquinolina
(2.6 g, 14 mmoles) y piperidin-4-ilcarbamato de terc-butilo (5.2 g, 28 mmoles) en DMSO (20 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agité a 120°C durante la noche y después se dejo enfriar hasta la temperatura
ambiente y se repartié entre EtOAc (300 ml) y agua (300 ml). Se separo la capa organica, se lavé con solucion 1 M
de acido citrico (100 ml) y solucién hipersalina (70 ml) y se sec6 sobre sulfato sédico. Se evaporaron los solventes
bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico mediante cromatografia flash en gel de silice (SNAP 100
de Cy a Cy/acetato de etilo 8:2), obteniendo [1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)piperidin-4-illcarbamato de terc-butilo (4.3 g,
12.4 mmoles, rendimiento de 88%). CL-EM (M-H*) = 346.5

Etapa 2 - Sintesis de 1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)piperidin-4-amina:
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oC

B
HN™
[b TFA N
—_—

F DCM

XN F XN

F Z

Se afiadié TFA (10 ml) a una solucién de 4-(7-fluoroisoquinolin-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (4.3 g,
12.4 mmoles) en diclorometano (30 ml) y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente.
Se evaporaron los volatiles bajo presion reducida, se disolvié el residuo en diclorometano (20 ml) y se evapord
bajo presion reducida. El residuo resultante se disolvio en MeOH y se cargd en un cartucho SCX preacondicionado
(50 g). El SCX se eluyd con MeOH y una soluciéon 2 M de amonio en metanol. Se evaporo la fraccion basica bajo

presioén reducida, proporcionando 3.1 g (Y=cuant.) de 1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)piperidin-4-amina. CL-EM (M-H")
=246.3

Etapa 3 - Sintesis de 2-(piridin-2-il)-1H-imidazol-4-carbaldehido:

OH o
~
\ .
N\ peryodinanc N
N
H N
H

de Dess-Martin \
N
DCM N
- &

A una suspension de [2-(piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iljmetanol (1 g, 5.7 mmoles) en DCM seco (30 ml), se le afiadio
en partes peryodinano de Dess-Martin (3.1 g, 1.3 eq.). La mezcla turbia se agit6 a 1.5 h a temperatura ambiente y
después se tratd con sol. sat. de NaHCO3 y solucion al 10% de NazS20s. Tras agitar durante 30 min, se separo la
fase organica, se seco sobre Na;SO4, se filtrd y se evaporo, recuperando 730 mg de 2-(piridin-2-il)-1H-imidazol-4-
carbaldehido en bruto, que se proceso sin purificacion y caracterizacion adicionales.

Etapa 4 - Sintesis de 1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)-N-{[2-(piridin-2-il)-1H-imidazol-4-ilimetil}piperidin-4-amina (sal

formiato, compuesto 160):
=z
NH,
.5 RRK
= -
[‘NJ
NH
J%
N
H

I =

N NaBH(OAc),, CH,COOH
7\ DCM

"\
N

7\

—_—

Se disolvié 2-(piridin-2-il)-1H-imidazol-4-carbaldehido (100 mg, 0.57 mmoles) en DCM seco (20 ml) y se traté con
1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)piperidin-4-amina (140 mg, 0.57 mmoles) y 2 gotas de acido acético. Tras agitar durante
30 min, se afiadié6 NaBH(OAc); (180 mg, 0.86 mmoles) en una parte y la mezcla de reaccion se agitd durante la
noche. La reaccion se repartié entre DCM y sol. sat. de NaHCOs. Se evapord la fase organica y se purificd mediante
cromatografia de fase inversa (H.O/MeCN + HCOOH al 0.1% de 100/0 a 85/15), proporcionando 1-(7-
fluoroisoquinolin-1-il)-N-{[2-(piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iljmetil}piperidin-4-amina en forma de sal formiato (56 mg,
0.125 mmoles, rendimiento de 21.9%). CL-EM (M-H*) = 403.4. RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) & ppm 1.95 -

28



10

15

20

25

30

35

ES 2 802 233 T3

2.08 (m, 2 H), 2.35 (dd, J=11.74, 1.47 Hz, 2 H), 3.06 (t, J=12.00 Hz, 2 H), 3.40 - 3.50 (m, 1 H), 3.86 (d, J=12.00 Hz,
2 H),4.34 (s, 2H),7.37 -7.41(m, 1 H), 7.41 - 7.47 (m, 2 H), 7.55 (td, J=8.80, 2.45 Hz, 1 H), 7.75 (dd, J=10.27,
2.45Hz, 1 H),7.86-7.99 (m, 2 H), 8.06 - 8.11 (m, 2 H), 8.44 (s, 1 H), 8.63 (d, J=4.40 Hz, 1 H).

Preparacion de compuesto 164

Se preparo el compuesto 164 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 2-6xido de 8-cloro-2,7-naftiridina:

= | N m-CPBA +/ ~
_—
Naw N DCM O-/N\ =N
¢ ¢l

A una solucién de 1-cloro-2,7-naftiridina (0.15 g, 0.9 mmoles) en DCM, se le afiadi6 m-CPBA (55%, 472 mg,
1.4 mmoles). La mezcla se agité durante 3 h a temperatura ambiente; después, se lavé la capa organica con
solucion saturada de carbonato potasico, agua y solucion hipersalina, y se seco sobre sulfato sodico. Se elimind
el solvente bajo presion reducida, proporcionando 2-6xido de 8-cloro-2,7-naftiridina (120 mg, 73%) en forma de un
so6lido amarillo palido. CL-EM m/z: 181.0 (M+1). RMN 'H (400 MHz, DMSO d6): 8 7.94 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.11 (d,
J=7.12 Hz, 1H), 8.43-8.39 (m, 1H), 8.49-8.46 (m, 1H), 8.95 (s, 1H).

Etapa 2 - Sintesis de 2-6xido de  8-(4-(3-((6-fluoro-2-oxo-2H-benzole][1,3]oxazin-4-il)amino)-2-
hidroxipropil)piperazin-1-il)-2,7-naftiridina (compuesto 164):
= I X
Yy HCl RE
N o =N
() N
= X
N o )
OH ° ! N
—_—
TEA, DMF OH
NH 80°C
F NH

Se llevd a cabo la sintesis segun el procedimiento descrito para el compuesto 157 (etapa 10), utilizando 2-6xido
de 8-cloro-2,7-naftiridina (rendimiento de 23%). CL-EM m/z: 467.0 (M+1). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 2.74-
2.60 (m, 5H), 3.16-3.09 (m, 1H), 3.42-3.21 (m, 5H), 3.72-3.70 (m, 1H), 4.06-4.05 (m, 1H), 5.01 (d, J = 4.4 Hz, 1H),
7.39-7.36 (m, 2H), 7.65-7.60 (m, 1H), 7.91 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.13-8.10 (m, 1H), 8.18 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.31 (d,
J=7.2Hz, 1H), 8.64 (s, 1H), 9.14-9.12 (m, 1H).

Preparacién de compuesto 165
Se preparo el compuesto 165 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 1-6xido de 4-(3-((6-fluoro-2-oxo-2H-benzo[e][1,3]oxazin-4-il)amino)-2-hidroxipropil)-1-(2,7-
naftiridin-1-il)piperazina (compuesto 165):
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= ' S N _
Na N \ / \
—N
N MMPP N
—_— O
OH IPA OH
reflujo
NH

NH

NZ N
o)\o o)\o

A una solucién de compuesto 157 (30 mg, 0.06 mmoles) en IPA (3 ml), se le afiadi®é hexahidrato de
monoperoxiftalato de magnesio (32 mg, 0.06 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se sometio
a reflujo durante 6 h; después, se enfrid y se concentré bajo presion reducida. El producto en bruto resultante se
purificé mediante cromatografia flash de columna (MeOH al 8-10%/NH3 en DCM), proporcionando el compuesto
del titulo (3.5 mg, rendimiento de 11.2%). CL-EM m/z: 465.2 (M-1). RMN 'H (CDCl3+MeOH-d4): & 1.28 (t, J =
6.8 Hz, 3H), 3.35-3.29 (m, 2H), 3.71-3.56 (m, 5H), 3.86-3.78 (m, 2H), 4.03-3.98 (m, 2H), 4.61-4.59 (m, 1H), 7.22-
7.20 (m, 2H), 7.35-7.30 (m, 1H), 7.58-7.56 (m, 1H), 7.70 (d, J = 6Hz, 1H), 8.22 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.53 (d, J =
4.8 Hz, 1H), 9.31 (s, 1H).

Preparacion de los compuestos 180 y 181
Se prepararon los compuestos 180 y 181 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.
Sintesis de 4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-carbaldehido:

O
=

HNT

El producto intermedio del titulo se prepard segun el procedimiento descrito para la sintesis de 8-fluoro-4-oxo-1,4-
dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-carbaldehido (compuesto 193, etapas 1 a 4) partiendo de 4-hidroxi-2H-1-
benzopiran-2-ona. CL-EM m/z: 212.0 (M-H-). RMN 'H (DMSO dg):  12.61 (s, 1H), 9.76 (s, 1H), 8.38-8.36 (m, 1H),
7.70 (d, J =2.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 1.6, 1H), 7.43-7.41 (m, 2H).

Etapa 1 - Sintesis de 3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo:

o OH
{/S NaBH,
—_—
N MeOH/THF N
\ A\
Boc Boc

A una solucion bajo agitacion de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (5.2 g, 26.9 mmoles) en MeOH/THF
1:1 (50 ml), borohidruro sédico (2.05 g, 53.9 mmoles) se le afadié en partes a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd
durante 40 minutos a temperatura ambiente y después se desactivd con hielo. Se concentré el solvente bajo
presion reducida; el residuo resultante se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavo con agua (50 ml) y solucion
hipersalina (50 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sédico y se concentrd, proporcionando el compuesto
del titulo (5.1 g, rendimiento de 98%) en forma de una mezcla de isomeros. RMN 'H (CDCl3): & 4.86 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 4.20 (s, 1H), 2.25-2.23 (m, 3H), 3.11-3.01 (m, 1H), 1.83-1.81 (m, 2H), 1.39 (s, 9H).

Etapa 2 - Sintesis de 3-[(metanosulfonil)oxi]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo:
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HsC O
OH o >3/<
o)
—_—
TEA
N DCM ENS
Boc \
Boc

A una solucién bajo agitacion de 3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (mezcla de isémeros, 5.1 g,
27.2 mmoles) en DCM (75 ml), se le afiadié TEA (5.9 ml, 42.7 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se
enfrid a 0°C y después se afadi6é gota a gota cloruro de metanosulfonilo (2.62 ml, 32.7 mmoles). La solucion
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h y después se diluyé con DCM (100 ml) y se lavo con agua
(50 ml) y soluciéon hipersalina (50 ml). La capa organica se secd sobre sulfato sédico y se concentro,
proporcionando el compuesto del titulo (7.15 g, rendimiento de 99%) en forma de una mezcla de isémeros, que
progreso sin ninguna purificacion adicional. RMN 'H (CDCl;): & 5.30-5.27 (m, 1H), 3.60-3.58 (m, 4H), 3.05 (s, 3H),
2.19-2.16 (m, 1H), 2.13-2.12 (m, 1H), 1.39 (s, 9H).

Etapa 3 - Sintesis de 3-cianopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo:

HSC\S//O

/2R CN

© 1% NaCN

D

DMF

N 100°C N\
\ Boc
Boc

A una solucioén bajo agitacion de 3-[(metanosulfonil)oxi]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (mezcla de isémeros,
6.1 g, 23.0 mmoles) en DMF (40 ml), se le afiadié NaCN (3.38 g, 69.0 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a
100°C durante 16 h, después se enfrid hasta la temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc (75 ml). La capa
organica se lavé con agua (2x40 ml), se seco sobre sulfato sédico y se concentré. El producto en bruto resultante
se purific6 mediante cromatografia de columna (gel de silice: 230-400, EtOAc al 25% en éter de petroleo),
proporcionando el compuesto del titulo (3.1 g, 15.8 mmoles, rendimiento de 69%, liquido incoloro) en forma de una
mezcla de isomeros. RMN 'H (CDClz): 8 3.69-3.59 (m, 4H), 3.12-3.09 (m, 1H), 2.27-2.25 (m, 2H), 1.48 (s, 9H).

Etapa 4 - Sintesis de 3-(aminometil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo:

HoN
CN Ni de Raney
H;
—_ =
TEA
N EtOH N
\Boc \

Boc

A una solucién bajo agitacion de 3-cianopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (mezcla de isémeros, 3.1 g,
15.8 mmoles) y TEA (1.3 ml, 9.4 mmoles) en EtOH (90 ml), se le afiadié niquel de Raney (2.04 g, 23.7 mmoles)
bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h bajo 30 psi de presion de
hidrégeno, después se filtré a través de Celite y se lavd con etanol (50 ml). La solucién se concentré bajo presion
reducida proporcionando el compuesto del titulo (2.6 g, rendimiento de 82%, liquido amarillo) en forma de una
mezcla de isomeros. CL-EM (ELSD) m/z: 201.2 (M+H*). RMN 'H (CDCl3):  3.49-3.41 (m, 4H), 3.00-2.99 (m, 1H),
2.73 (m, 2H), 2.23-2.22 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.46 (s, 9H).

Etapa 5 - Sintesis de 3-({[(benciloxi)carbonillJamino}metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo:
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i O
93

O NH

N Na,CO,

dioxano/tolueno
Boc

N
\

Boc

A una solucién bajo agitacion de 3-(aminometil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (mezcla de isémeros, 2.5 g,
12.4 mmoles) en 1,4-dioxano (50 ml), se le afadid solucién acuosa saturada de carbonato sodico (14 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrio a 0-5°C y después se afadio lentamente cloroformiato de
bencilo (al 50% en tolueno, 5.5 ml, 16 mmoles). Tras agitar durante 5 h a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3x60 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron
con solucioén hipersalina (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron al vacio. El producto en bruto
resultante se purific6 mediante cromatografia de columna (gel de silice: 200-400, EtOAc al 12-15% en éter de
petréleo), proporcionando el compuesto del titulo (2.4 g, rendimiento de 57,5%, liquido incoloro) en forma de una
mezcla de isomeros. CL-EM m/z: 235.1 (M+H*-Boc). RMN 'H (CDCl3): § 7.36-7.27 (m, 5H), 5.11 (s, 2H), 4.87-4.85
(m, 1H), 3.50-3.05 (m, 6H), 3.00-2.97 (m, 1H), 2.35-2.20 (m, 1H), 2.05-1.97 (m, 1H), 1.46 (s, 9H).

Etapa 6 - Sintesis de hidrocloruro de [(pirrolidin-3-il)metiljcarbamato de bencilo:

o]
o]

)\ HCI
—_—
O NH

dioxano O NH

o, HCl

Boc

T

A una solucién bajo agitacion de 3-({[(benciloxi)carbonillJamino}metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (mezcla
de isémeros, 2.4 g, 7.1 mmoles) en 1,4-dioxano (30 ml), se le afiadié HCI (solucién 4 N en 1,4-dioxano, 30 ml) a
0-5°C. La mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente y después se concentrd bajo
presion reducida. El producto en bruto resultante se traté con éter de petréleo, se filtré y se secé bajo presion
reducida, proporcionando el compuesto del titulo (1.7 g, en bruto) en forma de una mezcla de isémeros, que avanzo
sin ninguna purificacién adicional. CL-EM m/z: 235.2 (M-H*).

Etapa 7 - Sintesis de {[1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)pirrolidin-3-iljmetil}carbamato de bencilo:

0 F-
B —
O)\NH TEA, NMP
140°C
N
N
N pu—
H HCl
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A una solucién bajo agitacion de hidrocloruro de [(pirrolidin-3-il)metiljcarbamatoo de bencilo (mezcla de isdmeros,
957 mg, 3.5 mmoles) en NMP (15 ml), se le afiadié TEA (1.1 g, 11.0 mmoles). Tras agitar durante 15 min a
temperatura ambiente, se afiadié 1-cloro-7-fluoroisoquinolina (400 mg, 2.2 mmoles). La mezcla de reaccion se
agitoé a 140°C durante 24 h, después se enfrid, se concentrd bajo presion reducida y se diluyé con EtOAc (50 ml).
La fase organica se lavd con agua (2x25 ml) y solucién hipersalina (20 ml); se secd sobre sulfato sddico y se
evaporé al vacio. El producto en bruto resultante se purific6 mediante cromatografia de columna (gel de silice:
malla de 200-400, EtOAc al 30-40% en éter de petréleo), proporcionando el compuesto del titulo (500 mg,
rendimiento de 60%) en forma de una mezcla de isémeros. CL-EM m/z: 380.2 (M+H).

Etapa 8 - Sintesis de 1-[1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)pirrolidin-3-iljmetanamina:

HoN.
O
\f 10% Pd/C
HN
N
MeOH ——N
e

A una solucién bajo agitacion de {[1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)pirrolidin-3-iljmetil}carbamato de bencilo {(mezcla de
isdmeros, 500 mg, 1.3 mmoles) en metanol (50 ml) se le afiadié Pd/C al 10% (100 mg, 50% humedo). La mezcla
de reaccion se agité bajo atmdsfera de hidrogeno durante 3 h y después se filtré a través de una almohadilla de
Celite lavando con metanol (50 ml). El filtrado se concentrd bajo presion reducida, proporcionando el compuesto
del titulo (310 mg, 1.3 mmoles, rendimiento de 97%) en forma de una mezcla de isémeros. CL-EM m/z: 246,1
(M+H).

Etapa 9 - Sintesis de los enantidmeros de 2-[({[1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)pirrolidin-3-
iljmetil}amino)metil][1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (compuestos 180 y 181):

N
HoN E;@F
N
—N
STAB, AcOH NH

r \ / DCE/DMF

—
HN

== o)
N\ge}

A una solucion bajo agitacion de 1-[1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)pirrolidin-3-iljmetanamina (mezcla de isémeros,
320 mg, 1.3 mmoles) y 4-oxo-1, 4-dihidrocromeno [4, 3-b] pirrol-2-carbaldehido (330 mg, 1.56 mmoles) en DCE (5
ml) y DMF (2 ml), se le afiadi6 AcOH (0.1 ml) a temperatura ambiente. Tras agitar durante 20 h a 50°C, la mezcla
se enfrié hasta la temperatura ambiente y se afiadié triacetoxi-borohidruro sédico (553 mg, 2.6 mmoles). Tras agitar
la mezcla de reaccion durante 3 h a temperatura ambiente, se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con DCM
(3x30 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con agua (2x20 ml) y solucién hipersalina (20 ml); se seco
sobre sulfato sédico y se concentrd bajo presion reducida. El producto en bruto resultante se purific6 mediante
cromatografia flash (gel de silice: 200-400, MeOH al 3-5% en DCM), proporcionando la mezcla isomérica de 2-
[({[1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)pirrolidin-3-iljmetil}amino)metil][1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona. La mezcla se
purific6 mediante HPLC quiral, proporcionando los 2 enantiémeros.
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Compuesto 180 (estereoquimica no asignada): 29,2 mg, rendimiento de 5%. CL-EM m/z: 443,1 (M+H). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds): 6 12.56 (brs, 1H), 8.06 (d, J = 7.56 Hz, 1H), 7.93-7.80 (m, 3H), 7.55-7.50 (m, 1H), 7.45-7.36
(m, 2H), 7.34-7.32 (m, 1H), 7.05 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 3.85-3.69 (m, 5H), 3.58 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 2.66-
2.50 (m, 2H), 2.43-2.41 (m, 2H), 2.09-2.06 (m, 1H), 1.70-1.68 (m, 1H).

Compuesto 181 (estereoquimica no asignada): 21,4 mg, rendimiento de 3,7%. CL-EM m/z: 443.1 (M+H*). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds): 6 12.46 (brs, 1H), 8.05 (d, J = 7.76 Hz, 1H), 7.93-7.82 (m, 3H), 7.53 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.46-
7.33 (m, 3H), 7.05 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 6.54 (s, 1H), 3.82-3.71 (m, 5H), 3.59 (t, J = 9.08 Hz, 1H), 3.01-3.00 (m, 2H),
2.66-2.61 (m, 1H), 2.43- 2.32 (m, 1H), 2.07-2.05 (m, 1H), 1.70-1.68 (m, 1H).

Preparacion de los compuestos 182 y 183
Se prepararon los compuestos 182 y 183 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 2-{[(metanosulfonil)oxijmetil}morfolin-4-carboxilato de terc-butilo:

j/\ o_é—u [ ]/\
1l
O
TEA
DCM
Boc Bo

C

Se preparo el producto intermedio del titulo en forma de una mezcla de isémeros segun el procedimiento indicado
para la sintesis de 3-[(metanosulfonil)oxi]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (ver los compuestos 180-181, etapa
2) utilizando 2-(hidroximetil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (rendimiento de 92%). CL-EM (ELSD) m/z: 196.0
(M+H*-Boc). RMN 'H (CDCl3): 8 4.25 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 3.93-3.73 (m, 3H), 3.69-3.67 (m, 1H), 3.58-3.55 (m, 1H),
3.10 (s, 3H), 2.98-2.85 (m, 1H), 2.80-2.75 (m, 1H), 1.43 (s, 9H).

Etapa 2 - Sintesis de 2-(azidometil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo:

Sl Neh
DMF

60°C
OC Boc
A una solucion bajo agitacion de 2-{[(metanosulfonil)oxijmetil}morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (mezcla de
isdbmeros, 2.5 g, 8.46 mmoles) en DMF (25 ml), se le afadié azida sddica (4.64 g, 42.3 mmoles) y yoduro sédico
(253 mg, 1.6 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a 60°C durante 20 h; después, se
diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2x50 ml). La capa organica se lavo con solucion hipersalina (50 ml),
se seco sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El producto en bruto resultante se purific6 mediante
cromatografia de columna (gel de silice: 200-400, EtOAc al 20% en éter de petréleo), proporcionando el compuesto
del titulo (1,8 g, rendimiento de 87%) en forma de una mezcla de isémeros. CL-EM (ELSD) m/z: 143.2 (M+H-
Boc). RMN "H (CDCls): & 4.05-3.85 (m, 3H), 3.65-3.45 (m, 2H), 3.35-3.00 (m, 2H), 3.00-2.90 (m, 1H), 2.89-2.79 (m
1H), 1.45 (s, 9H).

Etapa 3 - Sintesis de 2-(aminometil)morfolin-4-carboxilato de terc-buitilo:

[ j/\ 10% Pd/C [
M OH
Boc Boc
Se preparo el producto intermedio del titulo en forma de una mezcla de isémeros segun el procedimiento indicado
para la sintesis de 1-[1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)pirrolidin-3-iljmetanamina (ver los compuestos 180-181, etapa 8)

utilizando 2-(azidometil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (rendimiento: 93%). CL- EM (ELSD): m/z 217.3 (M+H).

Etapa 4 - Sintesis de 2-({[(benciloxi)carbonillJamino}metil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo:
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Se preparo el producto intermedio del titulo en forma de una mezcla de isémeros segun el procedimiento indicado
para la sintesis de 3-({[(benciloxi)carbonillamino}metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (ver los compuestos
180-181, etapa 5), utilizando 2-(aminometil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (rendimiento: 54%). CL-EM m/z:
251.3 (M+H*-Boc); RMN 'H (CDCls): & 7.39-7.33 (m, 5H), 5.13 (s, 2H), 3.88-3.86 (m, 3H), 3.73-3.71 (m, 1H), 3.55-
3.47 (m, 3H), 3.18-2.88 (m, 1H), 2.68-2.65 (m, 1H), 1.48 (s, 9H).

Etapa 5 - Sintesis de hidrocloruro de [(morfolin-2-il)metillcarbamato de bencilo:

(@)

S5
Y

Boc HCl

Se preparo el producto intermedio del titulo en forma de una mezcla de isémeros segun el procedimiento indicado
para la sintesis de hidrocloruro de [(pirrolidin-3-il)metillcarbamato de bencilo (ver los compuestos 180-181, etapa
6) utilizando 2-({[(benciloxi)carbonillamino}metil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (rendimiento: 99%). CL-EM
m/z: 251,1 (M+H").

Etapa 6 - Sintesis de {[4-(7-fluoroisoquinolin-1-il)morfolin-2-iljmetil}carbamato de bencilo:

/ E

. o)
o)
—_—
HN o TEA, NMP HN ©
140°C o
’ [
[ N

=z
=z
A

HCI

Se preparo el producto intermedio del titulo en forma de una mezcla de isémeros segun el procedimiento indicado
para la sintesis de {[1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)pirrolidin-3-iljmetil}carbamato de bencilo (ver los compuestos 180-
181, etapa 7) utilizando hidrocloruro de [(morfolin-2-il)metiljcarbamato de bencilo (rendimiento: 37%). CL-EM m/z:
396,2 (M+H").
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Etapa 7 - Sintesis de 1-[4-(7-fluoroisoquinolin-1-il)pirrolidin-2-iljmetanamina:

NH,
o O
/g 10% Pd/C [
HNT o Y
2
o) —_— N
MeOH .
N
N
X
F
N
X

Se preparo el producto intermedio del titulo en forma de una mezcla de isémeros segun el procedimiento indicado
para la sintesis de1-[1-(7-fluoroisoquinolin-1-il)pirrolidin-3-iljmetanamina (ver los compuestos 180-181, etapa 8)
utilizando {[4-(7-fluoroisoquinolin-1-il)morfolin-2-iljmetil}carbamato de bencilo (rendimiento: 84%). CL-EM m/z:
262,1 (M+H").

Etapa 8 - Sintesis de los enantiomeros de 2-[({[4-(7-fluoroisoquinolin-1-il)morfolin-2-
iljmetil}amino)metil][1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (compuestos 182 y 183):

=
O N
NH, z X F

0 HNT N

N ° o
F STAB, AcOH NH

/ )
“@/ DCE/DMF

Se prepararon los compuestos 182 y 183 segun el procedimiento descrito para los compuestos 180 y 181 (etapa
9), utilizando la mezcla isomérica de 1-[4-(7-fluoroisoquinolin-1-il)morfolin-2-iljmetanamina.

Compuesto 182 (estereoquimica no asignada): 9.9 mg, rendimiento de 2.6%. CL-EM m/z: 459,2 (M+H*). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds): & 12.35 (brs, 1H), 8.11 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.04-7.99 (m, 2H), 7.76 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 7.66-
7.62 (m, 1H), 7.47-7.32 (m, 4H), 6.53 (s, 1H), 3.96-3.83 (m, 5H), 3.64-3.48 (m, 2H), 3.01 (t, J = 10.2 Hz, 1H), 2.82-
2.76 (m, 1H), 2.70-2.67 (m, 2H).

Compuesto 183 (estereoquimica no asignada): 12.9 mg, rendimiento de 3.3%. CL-EM m/z: 459,2 (M+H*). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds): 8 12.50 (brs, 1H), 8.12 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.05 - 8.00 (m, 2H), 7.79 - 7.76 (m, 1H), 7.68 -
7.63 (m, 1H), 7.48 - 7.34 (m, 4H), 6.57 (s, 1H), 3.97 - 3.86 (m, 5H), 3.64-3.61 (m, 1H), 3.52-3.49 (m, 1H), 3.03 -
3.00 (m, 1H), 2.83 - 2.51 (m, 3H).

Preparacion de compuesto 193

Se preparo el compuesto 193 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 4-cloro-6-fluoro-2-oxo-2H-1-benzopiran-3-carbaldehido:
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POCI

DMF
60°C

Se afiadié POCI3 (25.8 ml) a DMF (40 ml) de una vez a 0°C. La mezcla resultante se calentd a 50°C durante 0.5 h;
después, se afadié una solucion de 6-fluoro-4-hidroxicoumarina (10 g, 55.5 mmoles) en DMF (30 ml) a 50°C. La
mezcla se calent6 adicionalmente a 60°C durante la noche. La mezcla se concentré al vacio, se traté con tolueno
(2x50 ml) y se evapord. Se afadié6 DCM (400 ml); la mezcla resultante se vertié sobre hielo y se agitdé durante 10
min, manteniendo la temperatura a aproximadamente 0°C. Se separd la fase organica, se seco y se evaporo al
vacio, obteniendo 12.5 g del producto en bruto. El producto intermedio del titulo se hizo avanzar a la etapa siguiente
sin purificacion y caracterizacion adicionales.

Etapa 2 - Sintesis de 8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-carboxilato de etilo:

CO4Et
¢ H
AN
F N o o N 00,2 HN
—_ =
o o TEA, EtOH o)
F o

Se suspendio 4-cloro-6-fluoro-2-oxo-2H-cromeno-3-carbaldehido (12.5 g, material en bruto) e hidrocloruro de etil-
éster de glicina (8.1 g, 58.3 mmoles) en etanol absoluto (120 ml). Se afiadié TEA (3 eq.) a 0°C; después, la mezcla
resultante se agitd a la misma temperatura durante 1 hora y a 80°C durante 24 horas. La mezcla se concentro al
vacio, se disolvio en DCM (400 ml) y se lavé con sol. sat. de NaHCO3 (200 ml). La fase organica se seco sobre
Na,SO, y se evaporo6 al vacio. El material en bruto se traté con EtOH (10 ml), obteniendo el compuesto del titulo
(7.9 g, 28.7 mmoles, rendimiento de 51% en dos etapas). CL-EM (M-H*) = 276.0

Etapa 3 - Sintesis de 8-fluoro-2-(hidroximetil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1 H)-ona:

CO,Et

N
HN L1A1H HNT N
THF, “THE, 0°C

Se disolvio 8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-carboxilato (7.9 g, 28.7 mmoles) en THF seco
(240 ml). La solucion se enfrio a -10°C; después se afiadio lentamente LiAlH4 (solucion 1 M en THF, 38.2 ml). La
mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 4 horas; después, se desactivdo mediante la adicion de Na;SO4-10HO-.
Se separaron las sales inorganicas mediante filtracion y se evaporaron los solventes, recuperando el producto del
titulo (3.2 g, 13.7 mmoles, rendimiento de 48%), que se hizo avanzar sin ninguna purificacion adicional. CL-EM (M-
H*) =234.1

Etapa 4 - Sintesis de 8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-carbaldehido:

dinano
R peryo
il de Dess-Martin HN
DMS()

A una solucion de 8-fluoro-2-(hidroximetil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (1.2 g, 5.15 mmoles) en DMSO (12
ml), se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (2.4 g, 5.66 mmoles). La mezcla se agitdé a ta durante 30 min;
después, se afiadié una solucion acuosa sat. de NaHCO3/Na»S,03 al 10% 1:1. Se filtro el precipitado, se lavd con
agua y se tratd con MeCN (4 ml) y éter dietilico (10 ml), obteniendo el producto intermedio del titulo (1.1 g, 4.76
mmoles, rendimiento de 92%). CL-EM (M-H*) = 232.1
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Etapa 5 - Sintesis de 3-amino-5-fluoropiridin-2(1H)-ona:

o}
0N PAC10% 1
INH H, NH
| — |
Z EtOH Z

Se disolvié 5-fluoro-3-nitropiridin-2-ol (10 g, 63.3 mmoles) en etanol (300 ml), se afiadié Pd al 10%/C (1.8 g) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo presion atmosférica de hidrégeno durante 2 h. Se separé el Pd/C
mediante filtracion y se evaporo el solvente al vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un solido
blanquecino (7.5 g, 58.5 mmoles, Y=92%). CL-EM (M-H*) = 129.0

Etapa 6 - Sintesis de {4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)Jamino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo:

Bec.
“SNH

Boc
\
i ¢ o
HoN
2 NH g

—ee
OH

= STAB, TFA
DMF HN

F i/:/\<N

F

Se disolvié 3-amino-5-fluoropiridin-2(1 H)-ona (3.7 g, 28.9 mmol) y (4-oxociclohexil)carbamato de terc-butilo (8 g,
37.6 mmoles) en DMF (213 ml). Se afiadié TFA (18.4 ml, 240 mmoles) gota a gota, seguido de triacetoxiborohidruro
sodico (9.19 g, 43.4 mmoles). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1.5 h y después se la reaccion
se desactivo con sol. sat. de NaHCOs. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre Na;SO4 y se
evaporo bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (SNAP C-18 400 g, de 100%
agua + acido formico al 0.1% a 50:50 agua+acido férmico al 0.1%/acetonitrilo+acido férmico al 0.1%),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de una sal formiato. Dicho material se disolvié en acetato de etilo
y se lavd con sol. sat. de NaHCOs3, se seco sobre Na;SO, y se evapord bajo presion reducida, proporcionando la
base libre de compuesto diana en forma de mezcla de isémeros (5.8 g, 17.8 mmoles, rendimiento de 60%). CL-
EM (M-H*) = 326.3

Etapa 7 - Sintesis de [4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillcarbamato de terc-
butilo:

Boc\ N o.
NH ¢l = | k
Cl
k!f X N o
—_—
K.CO,, DMF
HN OH 80°C

<:/ \;N HN._
— Boc

F

A una suspension de {4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (5.8 g, 17.8
mmoles) y carbonato potasico (9.9 g, 71.3 mmoles) en DMF (110 ml) se le afiadio cloruro de cloroacetilo (3.1 ml,
39.2 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min; después, se calenté a 80°C durante 5
h. La mezcla se enfrié a 0°C; después, se afadio sol. sat. de NaHCO3; (50 ml) seguido de acetato de etilo (200 ml).
Se separd la fase organica, se seco sobre Na,SO, y se evaporo al vacio. El producto en bruto se purificé mediante
columna de gel de silice (de 100% de cy a cy/acetato de etilo 50:50), obteniendo el compuesto del titulo (3.79 g,
10.4 mmoles, rendimiento de 58%) en forma de una mezcla de isémeros. CL-EM (M-H*) = 366.4

Etapa 8 - Sintesis de 1-(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona:
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] Q!
A ™
F N X0
F N0 TFA
——
DCM
HN._ NH,

Boc

Se disolvio [4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (3.79 g,
10.4 mmoles) en DCM (70 ml), se afiadié TFA (10 ml) a 0°C; después, la mezcla se agit6é a ta durante 2 h. Se
evaporo el solvente al vacio y el residuo se purific6 mediante columna de SCX y después mediante purificacion
por HPLC preparativa bajo condiciones basicas (solucion acuosa de amonio al 0.1% v/v/acetonitrilo),
proporcionando el diastereoisémero trans (1.15 g, 4.3 mmoles, rendimiento de 41%). CL-EM (M-H") = 266.0

Etapa 9 - Sintesis de  8-fluoro-2-({[trans-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-
il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (hidrocloruro, compuesto 193):

N O.
JOBN
!
NaBH(OAc),, CH,COOH
DCM

HN\

Se suspendié 8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-carbaldehido (158 mg, 0.41 mmoles) y 1-
(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (100 mg, 0.37 mmoles) en diclorometano
seco (20 ml). Se afadieron 2 gotas de acido acético. La mezcla se agitd durante 2 horas; después, se anadio
NaBH(OAc)s3 (195 mg, 0.925 mmoles) de una vez. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h;
después, se repartio entre DCM (50 ml) y una sol. sat. de NaHCO3 (20 ml). La fase organica se secé sobre Na;SO4,
se filtré y se evapor6 al vacio. El producto en bruto se purificé en columna de SCX; la base libre resultante se
disolvio en DCM/MeOH (20:1, 12 ml); la mezcla se enfrio a 0°C y se afadio Hcl (solucion 1 M en éter dietilico).
Tras agitar a temperatura ambiente durante 10 min, se evapor6 el solvente al vacio y se trat6 el solido con éter
dietilico y se secd, proporcionando 170 mg (0.29 mmoles, rendimiento de 78%) del producto del titulo. CL-EM (M-
H*) = 481.3 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.55 - 1.73 (m, 2 H), 1.86 (d, J=10.74 Hz, 2 H), 2.26 (d, J=11.51
Hz, 2 H), 2.34 - 2.47 (m, 2 H), 3.24 (br. s., 1 H), 4.03 - 4.17 (m, 1 H), 4.37 (br. s., 2 H), 4.72 (s, 2 H), 6.95 (s, 1 H),
7.37 (td, J=8.77, 2.96 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J=9.10, 4.60 Hz, 1 H), 7.82 - 7.90 (m, 2 H), 7.97 (dd, J=9.92, 2.47 Hz, 1
H), 9.33 (br. s., 2 H), 13.40 (br. s., 1 H).

Preparacion de compuesto 194
Se preparo el compuesto 194 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 8-fluoro-4-oxo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1,4-dihidro[ 1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-
carbaldehido:

e
0 HC—g;
=~ /
H,C O
N C/\/\/0\/
— e ——
o TEA, THF
F 0
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Se disolvié 8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-carbaldehido (ver el compuesto 193, 3.5 g,
15.2 mmoles) en THF seco (120 ml) y se enfrié a 0°C. Se afiadié TEA (4.2 ml, 30.3 mmoles) y SEM-CI (32 ml,
18.2 mmoles). Tras agitar durante 45 min a la misma temperatura, se afiadié una solucion saturada de NaHCO3; a
0°C, seguido de acetato de etilo. Se separo la fase organica, se lavo con sol. sat. de NH.Cl y solucion hipersalina,
se seco sobre Na,SO, y se evaporé al vacio. El material en bruto se purificd mediante columna de Si SNAP 100,
eluyendo con ciclohexano/acetato de etilo de 95:5 a 7:3. El residuo resultante se traté con éter dietilico y se filtro,
proporcionando el compuesto del titulo (860 mg, 2.4 mmoles, rendimiento de 16%). CL-EM (M-H*) = 362.3

Etapa 2 - Sintesis de 8-fluoro-2-[(E)-2-metoxietenil]-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-
ona:

CHjy CHs CH,
HaCeel
. /
OO -
< EHA
LiHMDS,
-78°Ca0°C
THF

Una solucion de cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (1.2 g, 3.6 mmoles) en THF (20 ml) se enfrié a -78°C. Se
afadié LiIHMDS (solucion 1 M en THF, 3.6 ml) y la mezcla se dej6 calentar hasta 0°C. La mezcla se enfrio
nuevamente a -78°C y se afiadié gota a gota una solucion de 8-fluoro-4-oxo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1,4-
dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-carbaldehido (645 mg, 1.8 mmoles) en THF (10 ml). Tras agitar durante 2
horas a -78°C, se afiadi6 sol. sat. de NH4Cl; la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y la fase organica
se separo, se seco y se evaporo al vacio. El material en bruto se purific6 mediante columna de Si, eluyendo con
cy a cy/acetato de etilo 7:3, obteniendo el producto intermedio del titulo (600 mg, 1.5 mmoles, rendimiento de 83%)
en forma de una mezcla de isdbmeros cis/trans. CL-EM (M-H*) = 390.4

Etapa 3 - Sintesis de (8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-il)acetaldehido:

CH,
CH,
HyC~d - o
/ |
H,C
TFA
—_— HN AN
DCM, H,0 —
40°C
O
F O

Se afnadio TFA (1.5 ml) a una solucion de 8-fluoro-2-[(E)-2-metoxietenil]-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1 H)-ona (100 mg, 0.26 mmoles) en DCM (6 ml). La mezcla
resultante se agitd a 40°C durante 3 horas y después se diluyd con tolueno (60 ml) y se evaporé al vacio,

proporcionando el producto intermedio del titulo, que se hizo avanzar sin purificacion adicional. CL-EM (M-H*) =
246.3

Etapa 4 - Sintesis de 4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo:

Boc

i
o ;‘)
HoN

NH 0
R —d
P STAB, TFA
DMF

Boc
\
Q
NH
| -
F OH
\_(
La sintesis se llevd a cabo siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del producto intermedio {4-[(5-
fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (ver el compuesto 193, etapa 6) utilizando 4-

oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (rendimiento de 51%). CL-EM (M-H*) = 312.3

Etapa 5 - Sintesis del 4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
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butilo:
N

L Y L

0 F X N O

Boc
\
N
—_—
E K,CO,, DMF
NH 80°C
F OH
‘<\j'\l/§7

La sintesis se llevo a cabo segun el procedimiento descrito para la preparacion del producto intermedio [4-(7-fluoro-
2-o0x0-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexiljcarbamato de terc-butilo (ver el compuesto 193, etapa
7), utilizando 4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (rendimiento: 46%). CL-
EM (M-H*) = 352.3

Etapa 6 - Sintesis de 7-fluoro-1-(piperidin-4-il)-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona:
N o N o)
JG BN JO B
X N o] N N 0
TFA
—_—
|
Boc

La sintesis se llevé a cabo siguiendo el procedimiento descrito para la preparaciéon del producto intermedio 1-
(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (ver el compuesto 193, etapa 8), utilizando
4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (rendimiento:
87%). CL-EM (M-H*) = 252.3

Etapa 7 - Sintesis de 8-fluoro-2-{2-[4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)piperidin-1-
iljetil}[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (compuesto 194):

o N
=
N O
oL AR
o F\E'SO Y F

|
N
HNT R ! N
— NaBH(OAc),, CH,COOH
o DCM
F 0o 7 “NH
o
o F

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-fluoro-
2-0x0-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexil]amino}metil)[ 1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona
(compuesto 193, etapa 9), utilizando (8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-il)acetaldehido y 7-
fluoro-1-(piperidin-4-il)-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (rendimiento: 39%). CL-EM (M-H*) = 481.3 RMN 'H
(500 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.70 (d, J=9.74 Hz, 2 H), 2.18 (t, J=11.40 Hz, 2 H), 2.44 - 2.61 (m, 2 H), 2.65 - 2.73
(m, 2 H), 2.90 (t, J=7.48 Hz, 2 H), 3.02 (d, J=11.39 Hz, 2 H), 3.95- 4.08 (m, 1 H), 4.71 (s, 2 H), 6.50 (s, 1 H), 7.29
(td, J=8.71, 3.02 Hz, 1 H), 7.47 (dd, J=8.70, 4.53 Hz, 1 H), 7.75 - 7.93 (m, 3 H), 12.39 (br. s., 1 H).

Preparacion de compuesto 197
Se preparo el compuesto 197 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 4-[(6-metoxi-3-nitropiridin-2-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo:
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OCH, OCH,
SN
—_—
) K,CO,
DMF, MeCN
NO, 60°C

Una mezcla del 4-aminopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2.34 g, 11.7 mmoles), 2-cloro-6-metoxi-3-nitropiridina
(3 g, 10.6 mmoles) y KoCO3 (1.47 g, 10.6 mmoles) en MeCN (60 ml) y DMF (15 ml) se calenté a 60°C durante 3 h.
La mezcla se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se suspendio en éter dietilico/agua 1:1; la fase organica se
secé sobre MgSO, y se concentr6. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (gel de silice),
proporcionando el compuesto del titulo (2.3 g, 6.5 mmoles, rendimiento de 61%). CL-EM (M-H*) = 353.3.

Etapa 2 - Sintesis de 4-[(3-amino-6-metoxipiridin-2-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo:

OCH, OCH
Boc 10% Pd/C
N N
“EOACEOH
NH

Se disolvié 4-[(6-metoxi-3-nitropiridin-2-ilJamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2.3 g, 6.5 mmoles) en
acetato de etilo/etanol 1:1 (60 ml), se afadié Pd/C (al 10% en peso, 0.2 g) y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente bajo presion atmosférica de hidrégeno durante 24 h. Se eliminé el Pd/C mediante filtracion y el solvente
se evaporo al vacio. El residuo resultante se purifico mediante columna de Si, eluyendo con cy a cy/acetato de
etilo 1:1, obteniendo el producto del titulo (1.2 g, 3.7 mmoles, rendimiento de 57%). CL-EM (M-H") = 323.4.

Etapa 3 - Sintesis de 4-({3-[(2-etoxi-2-oxoetil)amino]-6-metoxipiridin-2-il}amino)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo:

OCH 4 OCH,
08
Q K cO, d’:k /O
DMF MeCN
Et
o o/

Se disolvid 4-[(3-amino-6-metoxipiridin-2-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1.2 g, 3.7 mmoles) en
DMF/MeCN 1:2 (30 ml), se afiadié carbonato potasico (513 mg, 3.7 mmoles) seguido de bromoacetato de etilo
(0.43 mL, 3.8 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche; después, se afiadié acetato
de etilo seguido de agua. Se separd la fase organica, se lavd con solucion hipersalina, se secé y se evapor¢ al
vacio. El material en bruto se purific6 mediante columna de Si, eluyendo con cy a cy/acetato de etilo 7:3, obteniendo
el producto intermedio del titulo (1.4 g, 3.4 mmoles, rendimiento de 92%). CL-EM (M-H*) = 409.5.

Etapa 4 - Sintesis de 4-(6-metoxi-3-oxo0-2,3-dihidropirido[2,3-b]pirazin-4(1H)-il)piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo:
OCH
o /Ej[ l
/O 1. CH,COOH, tolueno  H3CO
refIUJo
2 MnO DCM

Et H

O O'

Boc

Una solucion de 4-({3-[(2-etoxi-2-oxoetil)Jamino]-6-metoxipiridin-2-il}amino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(500 mg, 1.2 mmoles) y acido acético cat. (0.1 ml) en tolueno (25 ml) se someti6 a reflujo durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentrd, el residuo se disolvié en DCM (20 ml) y se traté con MnO; (2 g) a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se filtré el sdlido y el solvente se evapor6é al vacio. El material en bruto se purifico
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mediante columna de Si, eluyendo con cy a cy/acetato de etilo 8:2, obteniendo el producto intermedio del titulo
(137 mg, 0.38 mmoles, rendimiento de 32%). LC-MS (M-Na*) = 383.3.

Etapa 5 - Sintesis de 6-metoxi-4-(piperidin-4-il)pirido[2,3-b]pirazin-3(4H)-ona:

T N

H,CO TF H,CO

Boc

La sintesis se llevé a cabo siguiendo el procedimiento descrito para la preparaciéon del producto intermedio 1-
(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (ver el compuesto 193, etapa 8), utilizando
4-(6-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (rendimiento:
98%). CL-EM (M-H") = 261.3.

Etapa 6 - Sintesis de 8-fluoro-2-{2-[4-(6-metoxi-3-oxopirido[2,3-b]pirazin-4(3H)-il)piperidin-1-

iljetil}[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona:
LI
=
LI, "L
HaCO

OCH,

NaBH(OAc),, CH,COOH
DCM

=

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento indicado para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-
fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1  H)-
ona (compuesto 193, etapa 9), utilizando (8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-il)acetaldehido y
6-metoxi-4-(piperidin-4-il)pirido[2,3-b]pirazin-3(4H)-ona (rendimiento: 11%). CL-EM (M-H*) = 490.5 RMN "'H (500
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.62 (d, J=10.43 Hz, 2 H), 2.13 (t, J=11.05 Hz, 2 H), 2.66 - 2.77 (m, 2 H), 2.85- 3.01 (m, 4
H), 3.12 (d, J=11.39 Hz, 2 H), 3.92 (s, 3 H), 5.25 (br. s., 1 H), 6.52 (s, 1 H), 6.84 (d, J=8.64 Hz, 1 H), 7.29 (td,
J=8.71, 3.02 Hz, 1 H), 7.48 (dd, J=9.06, 4.53 Hz, 1 H), 7.81 (dd, J=8.92, 3.02 Hz, 1 H), 8.07 (s, 1 H), 8.12 (d, J=8.64
Hz, 1 H), 12.40 (br. s., 1 H).

Preparacion de compuesto 200
Se preparo el compuesto 200 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 3-cloro-6-metoxipirazin-2-amina:

OCH, OCH,4
| Xy N-clorosuccinimida | XN
N\)\ DMF N _z
= NH, W)\NHQ
Cl

A una solucion de 6-metoxipirazin-2-amina (3 g, 24 mmoles) en DMF seco (35 ml), se le afiadié N-clorosuccinimida
(3.2 g, 24 mmoles). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 h y después se vertié en
hielo y solucion hipersalina (130 ml). La solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x120 ml); la fase organica
se lavo con solucion al 5% de LiCl, se secd sobre Na2S0O4 y se evaporo6 bajo presion reducida. El producto en
bruto se purifico mediante SNAP-340-NH (ciclohexano/acetato de etilo de 95:5 hasta 8:2) y mediante SNAP100-
Si-OH (eluyendo con DCM), proporcionando el producto intermedio del titulo (1.98 g, 12.5 mmoles, rendimiento de
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52%). CL-EM (M-H*) = 160.1
Etapa 2 - Sintesis de 4-[(3-cloro-6-metoxipirazin-2-ilJamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo:

OCH,

OCH, N .
0C
XN Nig
XN o |
| — N =
N A TiCl,, TEA, DCM NH

|

NH,
NaBH,CN, MeOH C

Cl

Una solucion de cloruro de titanio (IV) (1 M en dclorometano, 5.8 ml) se afiadié gota a gota a 0°C a una solucion
bajo agitacion de 3-cloro-6-metoxipirazin-2-amina (1.85 g, 11.6 mmoles), 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (2.55 g, 12.8 mmoles) y trietilamina (4.85 ml, 34.8 mmoles) en diclorometano seco (58 ml). La mezcla de
reaccion se dejo que se calentase lentamente hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche. A la
mezcla resultante a continuacion se le afiadié una solucion de cianoborohidruro sédico (2.18 g, 34.8 mmoles) en
MeOH (23 ml) a temperatura ambiente. Tras 4 horas, la mezcla de reaccion se desactivd con una soluciéon 3 M de
NaOH (180 ml). A continuacion, se afiadié EtOAc (600 ml) y la mezcla se filtr6 por una almohadilla de Celite (10 cm
de diametro, 3 cm de altura). Se separaron las fases y la capa organica se lavo con solucion acuosa de bicarbonato
sodico y solucion hipersalina, se secd sobre sulfato sédico y se evapord bajo presion reducida. El producto en
bruto se purific6 mediante cromatografia flash (cartucho SNAP de 100 g Biotage KP-Sil, eluyente de DCM al 100%
a DCM/MeOH 95:5), proporcionando el compuesto del titulo (1 g, 2.9 mmoles, rendimiento de 25%). CL-EM (M-H*)
=3434

Etapa 3 - Sintesis de 4-({3-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-6-metoxipirazin-2-ilfamino)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo:

OCH,
OCH,
Boc
Boc HC? coow K\N N~
XN N”
| 7% PA(PtBU,), N~
N / —_— NH
NH TEA, 130°C
cl =
o) o)

Se suspendio en ftrietilamina (5.0 ml) 4-[(3-cloro-6-metoxipirazin-2-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(0.764 g, 2.23 mmoles), Pd(PtBus)s (0.08 g, 0.156 mmoles, 7% molar) y acrilato de etilo (0.29 ml, 2.67 mmoles).
La mezcla resultante se agité durante 90 min a 130°C y después se enfrio y se repartié entre agua y EtOAc. La
capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc, las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina
y se secaron sobre Na;SO4y se concentraron al vacio. El producto en bruto resultante se purific6 mediante
cromatografia de columna en SiO- (ciclohexano/EtOAc de 9:1 a 1:1), proporcionando el compuesto del titulo
(448 mg, 1.1 mmoles, rendimiento de 49%). CL-EM (M-H*) = 407.5

Etapa 4 - Sintesis de 4-(3-metoxi-6-oxopirido[2,3-b]pirazin-5(6H)-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo:

OCH,4

N
z A
=X N |
| | /O H,CO \N N 0
N 3
2 K,CO,
—_—
MeOH
=z 65°C
|
o Boc

o)
|
Et

Se disolvié el producto intermedio 4-({3-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-6-metoxipirazin-2-il}amino)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (0.34 g, 0.85 mmoles) en MeOH (17 ml), se afadié carbonato potasico (234 mg,
1.69 mmoles) y la mezcla se agité a 65°C durante 24 h. Se eliminaron los volatiles bajo vacio y el residuo se
repartio entre EtOAc y H,O y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas agrupadas se lavaron con
solucion hipersalina y se secaron sobre Na;SO4. Se eliminé el solvente al vacio, proporcionando un producto en
bruto que se purifico mediante cromatografia de columna (a partir de ciclohexano/EtOAc 7:3 hasta EtOAc),
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proporcionando el compuesto del titulo (177 mg, 0.49 mmoles, rendimiento de 58%). CL-EM (M-H") = 361.4

Etapa 5 - Sintesis de 3-metoxi-5-(piperidin-4-il)pirido[2,3-b]pirazin-6(5H)-ona:
BOSUENNG &

N N

| H
Boc

La sintesis se llevé a cabo siguiendo el procedimiento descrito para la preparaciéon del producto intermedio 1-
(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (ver el compuesto 193, etapa 8) utilizando
4-(3-metoxi-6-oxopirido[2,3-b]pirazin-5(6H)-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (rendimiento de 92%). CL-EM
(M-H*) = 261.3

Etapa 6 - Sintesis de 8-fluoro-2-{2-[4-(6-metoxi-3-oxopirido[2,3-b]pirazin-4(3H)-il)piperidin-1-
illetil}[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (hidrocloruro, compuesto 200):

N
|O ﬁj\
N =
III ) I N o
| N
N _
cO N N o}
(o]
F O

N NaBH(OAc),, CH,COOH
H DCM

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento indicado para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-
fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1  H)-
ona (compuesto 193, etapa 9), utilizando (8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-il)acetaldehido y
3-metoxi-4-(piperidin-4-il)pirido[2,3-b]pirazin-6(5H)-ona (rendimiento: 12%). CL-EM (M-H*) = 490.4 RMN 'H
(500 MHz, METANOL-d4) & ppm 2.08 (d, J=13.69 Hz, 2 H), 3.32 - 3.43 (m, 6 H), 3.55 - 3.66 (m, 2 H), 3.87 (d,
J=10.76 Hz, 2 H), 4.18 (s, 3 H), 5.87 (br. s., 1 H), 6.64 - 6.78 (m, 2 H), 7.24 (td, J=8.56, 2.93 Hz, 1 H), 7.45 (dd,
J=9.29, 4.40 Hz, 1 H), 7.64 (dd, J=8.31, 2.93 Hz, 1 H), 7.96 (d, J=9.29 Hz, 1 H), 8.21 (s, 1 H).

Preparacién de compuesto 201
Se preparo el compuesto 201 tal como se indica a continuacion en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de {trans-4-[(6-metoxi-3-nitropiridin-2-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo:

Boc,

zNH
OCH,4 Q OCHj3 BO([)
NH
X o
J ! (O
—_—
=
ay TEA N
MeCN
NO, 90°C NO,

A una solucién de (trans-4-aminociclohexil)carbamato de terc-butilo (1.7 g, 8 mmoles) y TEA (1.1 ml, 8 mmoles)
en acetonitrilo (53 ml) se le afiadié 2-cloro-6-metoxi-3-nitropiridina (1.5 g, 7.95 mmoles). La mezcla de reaccion se
calenté a 90°C durante la noche, después se enfrid, se filtrd y el filtrado se concentré. El residuo se traté con 50 ml
de acetato de etilo caliente, se filtré y se concentrd. El residuo se disolvio en DCM y se lavo con sol. sat. de NH4CI.
La fase organica se seco sobre Na»>SO, y se concentro, proporcionando el compuesto del titulo (1.5 g, 6.7 mmoles,
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rendimiento de 84%). CL-EM (M-H*) = 367.4

Etapa 2 - Sintesis de {trans-4-[(3-amino-6-metoxipiridin-2-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo:

OCH4 Boc Boc

e J“\I!.IH Pd aI 10%/C p \\NH
| F N»fO “EXOACEION

NO,

El compuesto del titulo se prepar6é siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 4-[(3-amino-6-
metoxipiridin-2-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (ver el compuesto 197, etapa 2) utilizando {trans-4-
[(6-metoxi-3-nitropiridin-2-ilJamino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (rendimiento de 94%). CL-EM (M-H*) = 337 .4

Etapa 3 - Sintesis de N-[2-({trans-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-6-metoxipiridin-3-illglicinato de
etilo:

OCH4 BOT OCH4 Boc
NH
| \N _‘\\\NH HO o
2 K co,
NH, DMF, MeCN
Et
o o/

Se prepard el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito para la sintesis de 4-({3-[(2-etoxi-2-
oxoetil)amino]-6-metoxipiridin-2-ilfamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (ver el compuesto 197, etapa 3)
utilizando {trans-4-[(3-amino-6-metoxipiridin-2-ilJamino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (rendimiento de 62%).
CL-EM (M-H*) = 423.5

Etapa 4 - Sintesis de [trans-4-(6-metoxi-3-oxopirido[2,3-b]pirazin-4(3H)-il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo:

OCH, Boc N

\NH = | =
S
1. GH,COOH, tolueno H;CO N N (8}
reﬂulo
2. IVInO DCM

Et =

o o’ =
/NH

Boc

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 4-(6-metoxi-3-oxo0-2,3-
dihidropirido[2,3-b]pirazin-4(1H)-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (ver el compuesto 197, etapa 4),
utilizando N-[2-({trans-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-6-metoxipiridin-3-illglicinato de etilo
(rendimiento de 51%). LC-MS (M-Na*) = 397.5

Etapa 5 - Sintesis de 4-(trans-4-aminociclohexil)-6-metoxipirido[2,3-b]pirazin-3(4H)-ona:
/[I k /(INI
NN
H,CO N N 0

Boc”

Zie

Hy

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito para la sintesis de 1-(trans-4-aminociclohexil)-
7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (ver el compuesto 193, etapa 8), utilizando [trans-4-(6-metoxi-3-
oxopirido[2,3-b]pirazin-4(3H)-il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (rendimiento de 87%). LC-MS (M-Na*) = 275.3
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Etapa 6 - Sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(6-metoxi-3-oxopirido[2,3-b]pirazin-4(3H)-
il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1 H)-ona (sal formiato, compuesto 201):

N
s X
N
= S _° | P
| 07 N SN SocH,
N N0

N
He,c0”™ SN N_
o]
F (o]
> NH
H NaBH(OAc),, CH,COOH
NH; MeCN
HNT
o)
F o

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento indicado para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-
fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1  H)-
ona (compuesto 193, etapa 9), utilizando (8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-il)acetaldehido y
10 -6-metoxi-4-(piperidin-4-il)pirido[2,3-b]pirazin-3(4H)-ona (rendimiento: 17%). CL-EM (M-H*) = 490.3. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1.21 - 1.32 (m, 2 H), 1.67 (d, J=10.27 Hz, 2 H), 2.10 (d, J=11.98 Hz, 2 H), 2.41 - 2.56
(m, 1H),2.72 (br. s., 2 H), 3.83 - 3.96 (m, 5 H), 4.96 - 549 (m, 1 H), 6.58 (s, 1 H), 6.83 (d, J=8.56 Hz, 1 H), 7.29
(td, J=8.80, 2.93 Hz, 1 H), 7.48 (dd, J=9.05, 4.65 Hz, 1 H), 7.95 (dd, J=9.05, 2.93 Hz, 1 H), 8.00 - 8.07 (m, 1 H),
8.10 (d, J=8.56 Hz, 1 H), 8.22 (s, 1 H), 12.61 (br. s, 2 H).
15
Preparacion de compuesto 202

Se preparo el compuesto 202 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

20 Etapa 1 - Sintesis de N-(6-cloropiridin-2-il)-2,2-dimetilpropanamida:

7 PivCl
v
= 0
N NaHCO, | &,
| tol o X N

olueno

= - CHg
2 H;C

A una solucién de 2-amino-6-cloropiridina (10.7 g, 83.5 mmoles) en tolueno (103 ml), se le afiadi6 NaHCO3 (14 g,

25 167 mmoles) y cloruro de pivaloilo (15.4 mL, 125.2 mmoles) a 0°C. La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 5 horas; después, se filtré la suspension y el sélido se lavd con DCM. Se concentraron los
filtrados al vacio, después se afiadié heptano (22 ml) y la mezcla resultante se concentrd. Se filtr6 el solido, se lavo
con heptano (15 ml) y se sec6 al vacio, proporcionando el producto intermedio del titulo (15.4 g, 72.4 mmoles,
rendimiento de 87%). CL-EM (M-H*) = 213.2.

30
Etapa 2 - Sintesis de N-(6-cloro-3-formilpiridin-2-il)-2,2-dimetilpropanamida:
M e
Oﬁ)( ’
Z | T n-BuLi CH,
. 5 ———— Ol N _NH
c” N NH DMF, THF = |
CH
HsC 9
s X"cHo

35 A una solucién de N-(6-cloropiridin-2-il)-2,2-dimetilpropanamida (10.6 g, 50 mmoles) en THF (100 ml) se le afiadié
n-butil-litio (soluciéon 2.5 M en hexano, 50 ml, 125 mmoles). La mezcla resultante se agitdé a -20°C durante 3 h.
Después de la adicion de DMF (4 ml), se dejé que la mezcla de reaccidon se calentase hasta la temperatura
ambiente y después se desactivd con HCI 0.5 M. Se afiadio acetato de etilo; la fase organica se lavé con agua,
sol. sat. de K,COs3 y con solucion hipersalina. El material en bruto se purificé mediante columna de Si, eluyendo

40 con cy a cy/acetato de etilo 7:3, obteniendo el producto del titulo (6.7 g, 27.8 mmoles, rendimiento de 56%). CL-
EM (M-H*) = 241.3
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Etapa 3 - Sintesis de 3-[6-cloro-2-(2,2-dimetilpropanamido)piridin-3-il]-3-hidroxipropanoato de terc-butilo:

T
HsC CH 3
3
o} HyC
})( DIPA C
CH, n-BuLi HN
Cl N NH —_—
= acetato de terc-butilo HO / N
. | Q N
CHO CH, —
Hg:—’—@
CH,

Un matraz secado en un horno se cargé con THF (80 ml) y diisopropilamina (8.2 ml, 58.4 mmoles). La solucién se
enfrid a -78°C; después se afiadié n-butil-litio (solucion 2.5 M en hexano, 23.3 ml, 58.3 mmoles). La mezcla se
agitdé durante 15 min y después se afiadidé una solucién de acetato de terc-butilo (7.8 ml, 58.3 mmoles) en THF
(2ml). Tras agitar a -78°C durante 20 min, se afiadi®é una solucion de N-(6-cloro-3-formilpiridin-2-il)-2,2-
dimetilpropanamida (6.7 g, 27.8 mmoles en THF (5 ml). Se dejé que la mezcla se calentase hasta la temperatura
ambiente y después se vertio en sol. sat. de NH4Cl. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y la fase
organica se seco y se evaporo al vacio, obteniendo el compuesto del titulo (9.4 g, 26.4 mmoles, rendimiento de
95%). CL-EM (M-H*) = 357.3

Etapa 4 - Sintesis de 7-cloro-1,8-naftiridin-2(1 H)-ona:

HsG CH,
HSC)%O Z l A
HN 1M HCI | \N . "
WS / N\ Dioxano H
o] Cl  reflujo
CH,4 =
HaG 9]
CH,4

Se disolvié el producto intermedio 3-[6-cloro-2-(2,2-dimetilpropanamido)piridin-3-il]-3-hidroxipropanoato de terc-
butilo (4 g, 11 mmoles) en HCI 1 M/dioxano 1:1 (50 ml) y se someti6 a reflujo durante la noche. Se afiadio hielo a
la mezcla y se filtr6 el sdlido resultante y se secd, proporcionando el producto del titulo (1.7 g, 9.4 mmoles,
rendimiento de 86%), que se utilizé sin ninguna purificacion adicional. CL-EM (M-H*) = 181.1

Etapa 5 - Sintesis de 7-metoxi-1,8-naftiridin-2(1H)-ona:
\
MeOH 300 N N O
reflujo H

A una suspension de 7-cloro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (700 mg, 3.9 mmoles) en MeOH (15 ml), se le afiadi6 NaOMe
(solucion al 25% en MeOH, 20 ml). La solucion resultante se agit6 bajo reflujo durante 15 h y después se eliminé
el solvente al vacio. Se afiadié agua (100 ml) y EtOAc (80 ml); se separaron las fases y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (8x80 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina (50 ml), se secaron
sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida, proporcionando el compuesto del titulo (630 mg,
3.6 mmoles, rendimiento de 92%). CL-EM (M-H*) = 177.2

Etapa 6 - Sintesis de 4-(7-metoxi-2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo:
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DI\/IF
50°C

N
|

Boc

Se afiadié secuencialmente Cs,COs3 (828 mg, 2.6 mmoles) y 4-bromopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1.35 g,
5.1 mmoles) a una solucion de 7-metoxi-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (150 mg, 0.85 mmoles) en DMF (15 ml). La mezcla
de reaccion se agité a 50°C durante la noche y después se repartié entre EtOAc y agua. Las fases organicas se
secaron sobre Na,SO., se filtraron y se evaporaron al vacio. El material en bruto se purificé mediante cromatografia
en gel de silice (ciclohexano/EtOAc de 100:0 a 50:50), proporcionando el producto del titulo (70 mg, 0.2 mmoles,
rendimiento de 22%). CL-EM (M-H*) = 360.4

Etapa 7 - Sintesis de 7-metoxi-1-(piperidin-4-il)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona:
peeN T O

N N
| H
Boc

Se prepard el producto intermedio del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 1-(trans-4-
aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (ver el compuesto 193, etapa 8), utilizando 4-(7-
metoxi-2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (rendimiento de 72%). CL-EM (M-H*) =
260.3

Etapa 8 - Sintesis de 8-fluoro-2-{2-[4-(7-metoxi-2-oxo-1,8-naftiridin-1(2H)-il)piperidin-1-illetil}[1]benzopirano[4,3-
b]pirrol-4(1H)-ona (hidrocloruro, compuesto 202):

& S0
o2

NaBH(OAc),, CH,COOH
DCM

HN

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-
fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-
ona (compuesto 193, etapa 9), utilizando (8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-il)acetaldehido y
7-metoxi-1-(piperidin-4-il)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (rendimiento de 11%). CL-EM (M-H*) = 489.3. RMN 'H
(500 MHz, METANOL-d4) & ppm 1.95 - 2.11 (m, 2 H), 3.30 - 3.40 (m, 6 H), 3.55 - 3.63 (m, 2 H), 3.81 - 3.88 (m, 2
H), 4.08 (s, 3 H), 6.03 (br. s., 1 H), 6.50 (d, J=9.39 Hz, 1 H), 6.69 (s, 1 H), 6.75 (d, J=8.41 Hz, 1 H), 7.22 (td, J=8.71,
2.93 Hz, 1 H), 7.43 (dd, J=9.10, 4.40 Hz, 1 H), 7.62 (dd, J=8.61, 2.93 Hz, 1 H), 7.83 (d, J=9.39 Hz, 1 H), 7.98 (d,
J=8.61 Hz, 1H).

Preparacion de los compuestos 204 y 205

Se prepararon los compuestos 204 y 205 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.
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Etapa 1 - Sintesis de {4-[(2-bromo-5-fluoropiridin-3-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo:

DMF HN
NH,
Boc
NH

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros siguiendo el procedimiento descrito para
la preparacion del producto intermedio {4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo
(ver el compuesto 193, etapa 6), utilizando 2-bromo-5-fluoropiridin-3-amina (rendimiento de 98%). CL-EM (M-H*)
=388.2

Etapa 2 - Sintesis de (2E)-3-[3-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-5-fluoropiridin-2-il]prop-2-enoato
de etilo:

N COOEt / N

7% Pd(PtBu,),

_— ~~ 00OEt
TEA, 130°C

\O\ Boc Boc

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isdémeros siguiendo el procedimiento descrito para la
preparacion del producto intermedio 4-({3-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-6-metoxipirazin-2-il}amino)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (ver el compuesto 200, etapa 3), utilizando {4-[(2-bromo-5-fluoropiridin-3-
illamino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (rendimiento de 66%). CL-EM (M-H*) = 408.5

=z
AN

Etapa 3 - Sintesis de 4-({3-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-6-metoxipirazin-2-ilfamino)piperidin-1-carboxilato de

terc-butilo:
/N X
=z N |
H,CO X N o}

Z~ “COOEt K co,
I\/IeOH
65°C

Boc

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros siguiendo el procedimiento descrito para
la preparacion del producto intermedio 4-(3-metoxi-6-oxopirido[2,3-b]pirazin-5(6H)-il)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (ver el compuesto 200, etapa 4), utilizando (2E)-3-[3-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-5-
fluoropiridin-2-ilJprop-2-enoato de etilo (rendimiento de 17%). CL-EM (M-H*) = 374.3

Etapa 4 - Sintesis de 1-(4-aminociclohexil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona:

AL COL\II
Q¢
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Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros segun el procedimiento descrito para la
preparacion del producto intermedio 1-(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona
(ver el compuesto 193, etapa 8), utilizando 4-({3-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-6-metoxipirazin-2-
illamino)piperidin-1-carboilato de terc-butilo (rendimiento de 73%). CL-EM (M-H") = 274.1

Etapa 5 - Sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-
il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (hidrocloruro, compuesto 204) y 8-fluoro-2-({[cis-4-
(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)ciclohexillJamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona  (hidrocloruro,
m
o A N o F d

compuesto 205):
NaBH(OAc),, CH,COOH
MeCN
HYT HNT

Se prepararon los compuestos del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-
4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[ 1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1
H)-ona (compuesto 193, etapa 9), utilizando 1-(4-aminociclohexil)-7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona en forma de
una mezcla de isémeros.

/IN\

07 N F NocH,

|

OCH 3

I/\o

+

Una purificacion mediante HPLC preparativa (A=soluciéon acuosa al 0.1% de amonio, B=acetonitrilo, forma 98:2
A:B a 100% de B), seguido del tratamiento con HCI bajo las condiciones anteriormente indicadas proporcioné los
diastereoisémeros trans (rendimiento de 20%) y cis (rendimiento de 15%).

Compuesto 204: CL-EM (M-H*) = 489.2; RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.62 - 1.91 (m, 4 H), 2.20 - 2.40 (m,
2 H),2.67 (br.s.,2 H),3.28 (br. s., 1 H), 4.01 (s, 3 H), 4.34 - 4.86 (m, 3 H), 6.60 (d, J=9.59 Hz, 1 H), 6.95 (d, J=1.57
Hz, 1 H), 7.38 (td, J=8.75, 3.03 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J=9.10, 4.50 Hz, 1 H), 7.63 (br. s., 1 H), 7.78 - 7.92 (m, 2 H),
8.32 (d, J=2.15 Hz, 1 H), 9.33 (br. s., 2 H), 13.41 (br. s., 1 H).

Compuesto 205: CL-EM (M-H*) = 489.2; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.65 (d, J=11.74 Hz, 2 H), 2.00 (m,
J=13.89 Hz, 2 H), 2.17 (d, J=14.28 Hz, 2 H), 2.76 (m, J=12.13 Hz, 2 H), 3.40 - 3.56 (m, 1 H), 4.01 (s, 3 H), 4.39 -
451 (m, 2 H),4.59-4.92 (m, 1 H), 6.62 (d, J=9.59 Hz, 1 H), 6.99 (d, J=1.76 Hz, 1 H), 7.38 (td, J=8.75, 3.03 Hz, 1
H), 7.53 (dd, J=9.10, 4.60 Hz, 1 H), 7.67 (s, 1 H), 7.78 - 7.92 (m, 2 H), 8.33 (d, J=2.15 Hz, 1 H), 9.23 (br. s., 2 H),
13.49 (s, 1 H).

Preparacion de compuesto 206

Se preparo el compuesto 206 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de [4-(5-ciano-2-yodoanilino)ciclohexillcarbamato de terc-butilo:

NC
NC

_— |
I TFA, STAB

DMF HN
NH,
Boc
NH

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros siguiendo el procedimiento descrito para
la preparacion del producto intermedio {4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo
(ver el compuesto 193, etapa 6), utilizando 3-amino-4-iodobenzonitrilo (rendimiento de 24%). CL-EM (M-H*) =
4422

Etapa 2 - Sintesis de (2E)-3-[2-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-cianofenil]prop-2-enoato de etilo:
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NC Hzc/\cooa NG

7% Pd(PtBus),

I —_— Z~ “COOEt
TEA, 130°C

HN HN
\O\ Boc \O\ Boc
NH NH

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros siguiendo el procedimiento descrito para
la preparacion del producto intermedio  4-({3-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-6-metoxipirazin-2-
illamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (ver el compuesto 200, etapa 3), utilizando {4-[4-(5-ciano-2-
iodoanilino)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (rendimiento de 88%). CL-EM (M-H*) = 414.4.

Etapa 3 - Sintesis de 3-[2-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-cianofenil]propanoato de etilo:
NC

10% Pd/C
COOEt H, COOEt
—_—

/
HN EtOH HN
\O\ Boc \O\ Boc
NH NH

Se disolvio (2E)-3-{2-[(4-{[(terc-butoxi)carbonillamino}ciclohexil)amino]-4-cianofenil}prop-2-enoato de etilo (37.9 g,
91.7 mmoles) en acetato de etilo (379 ml), se afiadié Pd/C al 10% (7.6 g) y la mezcla se agitd bajo una atmosfera
de hidrégeno (1 atm) durante la noche. Se separd el catalizador mediante filtracion y se evapor6 el solvente al
vacio, obteniendo el producto intermedio del titulo en forma de una mezcla de isémeros (35.7 g, 85.9 mmoles,
Y=94%, CL-EM (M-H*) = 416.4

Etapa 4 - Sintesis de acido 3-[2-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-cianofenil]propanoico:

NC

LiOH
COOEt THF/H 0 COCH

HN 0°C
\O\ Boc Boc
NH NH

Se disolvio 3-{2-[(4-{[(terc-butoxi)carbonillamino}ciclohexil)amino]-4-cianofenil}propanoato de etilo (43.5 g,
0.11 moles) en THF/H,0O (455/136 ml), se afadié LiOH-H,O (8.8 g, 0.21 moles) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. Se evaporo el solvente al vacio; el residuo se traté con acetonitrilo, se filtré y se
concentrd al vacio. El producto del titulo en bruto (mezcla de isémeros) se hizo avanzar sin ninguna purificacion
adicional.

Etapa 5 - Sintesis de [trans-4-(7-ciano-2-oxo0-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo:

\Q\/\ _HATU, TEA m

Boc
NH

NH
Boc””

Se disolvié acido 3-[2-({4-[(ferc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-cianofenillpropanoico (0.11 moles de la
etapa anterior) en DMF (910 ml), se afiadié TEA (30.5 ml, 0.22 moles) y la mezcla se enfrié a 0°C. Se afadio HATU
(41.6 g, 0.11 moles) a la misma temperatura y se dejé que la mezcla alcanzase lentamente la temperatura
ambiente. Tras agitar durante la noche, la mezcla se repartié entre agua (1 1) y EtOAc (500 ml). Se lavo la fase
organica con solucion hipersalina y se seco sobre Na>SO,. Se eliminaron los volatiles al vacio y el residuo en bruto
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se purificé mediante columna de Si (ciclohexano/acetato de etilo de 8:2 a 1:1), obteniendo el diastereoisémeros
trans del titulo (14.4 g, 39 mmoles, rendimiento de 35% en dos etapas). CL-EM (M-H*) = 370.2

Etapa 6 - Sintesis de [trans-4-(7-ciano-2-oxoquinolin-1(2H)-il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo:

AN e S

NBS AIBN

Nz
sz

DCE 80°C

NH NH
- Boc””

Boc
Se disolvio [trans-4-(7-ciano-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (13.7 g
37.2mmoles) en DCE (274 ml); se afadid N-bromosuccinimida (8.6 g, 48.4 mmoles) y 2,2'-azobis(2-
metilpropionitrilo) (917 mg, 5.6 mmoles) y la mezcla se agité a 80°C durante 4 h. Se afiadié agua (100 ml), se
separo la fase organica, se lavd con solucion hipersalina (80 ml) y se evapor6 al vacio, obteniendo el producto del
titulo, que se hizo avanzar sin ninguna purificaciéon adcional. CL-EM (M-H*) = 368.3

Etapa 7 - Sintesis de 1-(trans-4-aminociclohexil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo:

PO NG &Y

Se prepard el producto intermedio del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 1-(trans-4-

aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (ver el compuesto 193, etapa 8), utilizando [trans-
4-(7-ciano-2-oxoquinolin-1(2H)-il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (rendimiento cuant.). CL-EM (M-H*) = 268.2

NH>

Etapa 8 - Sintesis de 1-(trans-4-{[(8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-il)metillamino}ciclohexil)-
2-oxo-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo (hidrocloruro, compuesto 206):

®
N o
L
NC N o
NH
NaBH(OAG),, CH,COOH
MeCN
NH AN
\ (0]
F o

Se preparo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-
fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-
ona (compuesto 193, etapa 9), utilizando 1-(frans-4-aminociclohexil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo
(rendimiento de 12%). CL-EM (M-H*) = 483.3 RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.66 - 1.90 (m, 4 H), 2.19 - 2.40
(m, 2 H), 2.61 -2.82 (m, 2 H), 3.08 - 3.42 (m, 1 H), 4.40 (br. s., 2 H), 4.64 (br. s., 1 H), 6.70 (d, J=8.51 Hz, 1 H),
6.96 (br. s., 1 H), 7.37 (td, J=8.71, 2.88 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J=9.13, 4.60 Hz, 1 H), 7.66 (d, J=8.10 Hz, 1 H), 7.85 -
7.93 (m, 2 H), 7.96 (d, J=9.61 Hz, 1 H), 8.40 (br. s., 1 H), 9.44 (br. s., 1 H), 13.53 (br. s., 1 H).

Preparacion de compuesto 207

Se preparo el compuesto 207 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

53



10

15

20

25

30

35

ES 2 802 233 T3

Etapa 1 - Sintesis de {4-[(2-bromo-5-fluoropiridin-3-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo:

22 \g  TFA STAB

DMF HN.
NH,
Boc
NH

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isdbmeros siguiendo el procedimiento descrito para
la preparacion del producto intermedio {4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo
(ver el compuesto 193, etapa 6), utilizando 2-bromo-5-fluoropiridin-3-amina (rendimiento de 98%). CL-EM (M-H*)
=388.2

Etapa 2 - Sintesis de (2E)-3-[3-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-5-fluoropiridin-2-il]Jprop-2-enoato

de etilo:
a N e cookt = N
7% Pd(PtBu,),
X —_— " COOEt
TEA, 130°C
\O\ Boc
NH

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isdémeros siguiendo el procedimiento descrito para la
preparacion del producto intermedio 4-({3-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-6-metoxipirazin-2-il}amino)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (ver el compuesto 200, etapa 3), utilizando {4-[(2-bromo-5-fluoropiridin-3-
illamino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (rendimiento de 66%). CL-EM (M-H*) = 408.5

Etapa 3 - Sintesis de 3-[3-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-5-fluoropiridin-2-ilJpropanoato de etilo:

Z N 10% P/C “ N
2~ COOEt — COOEt

Boc Boc
N

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros siguiendo el procedimiento descrito para
la preparacion del producto intermedio 3-[2-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-
cianofenillpropancato de etilo (ver el compuesto 206, etapa 3), utilizando (2E)-3-[3-({4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-5-fluoropiridin-2-ilJprop-2-enoato de etilo (rendimiento de 97%). CL-EM (M-
H*) =410.5

Etapa 4 - Sintesis de [trans-4-(7-fluoro-2-oxo0-3,4-dihidro-1,5-naftiridin-1(2H)-il)ciclohexillcarbamato de terc-buitilo:

/N
=z N |
X N o
COOEt tBuONa
THF 50°C
Boc Y
NH H
NH
Boc/

Se disolvio 3-[3-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-5-fluoropiridin-2-ilJpropanoato (1.8 g, 4.5 mmoles)
en THF (20 ml); se afadio -BuONa (0.87 g, 9 mmoles) y la mezcla se agit6é a 50°C durante 4 h. Se afadio acetato
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de etilo seguido de agua. Se separo la fase organica, se seco sobre Na;SO4 y se evaporo al vacio. El producto en
bruto se purificé mediante columna de Si (cy a cy/acetato de etilo 1:1), obteniendo 180 mg del diastereoisémero
trans del titulo (0.18 g, 0,5 mmoles, rendimiento de 11%). CL-EM (M-H*) = 364.4

Etapa 5 - Sintesis de [trans-4-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)ciclohexillcarbamato de terc-buitilo:

L, L,

NBS, AIBN
—b
DCE, 80°C

Se preparo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis del producto intermedio
[trans-4-(7-ciano-2-oxoquinolin-1(2H)-il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (ver el compuesto 206, etapa 6),
utilizando [trans-4-(7-fluoro-2-oxo-3,4-dihidro-1,5-naftiridin-1(2H)-il)ciclohexiljcarbamato de terc-butilo (rendimiento

de 96%). CL-EM (M-H*) = 362.2

Etapa 6 - Sintesis de 1-(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona:

SISO ¢ O

NH NH,

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del producto intermedio
1-(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (ver el compuesto 193, etapa 8),
utilizando [trans-4-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)ciclohexiljcarbamato de terc-butilo (rendimiento de 98%).

CL-EM (M-H*) = 262.2

Etapa 7 - Sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1 (2H)-
il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (sal formiato, compuesto 207):
AN
Z |
HNT

NaBH(OAc),, CH,COOH
MeCN

A _
| o
F \ N o F o]
NH,

Se preparo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-
fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1  H)-
ona (compuesto 193, etapa 9), utilizando 1-(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1H)-ona (rendimiento
de 18%). CL-EM (M-H*) =477.2; RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.28 - 1.46 (m, 2 H), 1.56 - 1.70 (m, 2 H),
1.93-2.12 (m, 2 H), 2.57 (br. s., 2 H), 3.90 (s, 2 H), 4.45 (br. s., 1 H), 6.59 (s, 1 H), 6.72 (d, J=9.29 Hz, 1 H), 7.28
(td, J=8.80, 2.93 Hz, 1 H), 7.46 (dd, J=9.05, 4.65 Hz, 1 H), 7.86 (d, J=9.29 Hz, 1 H), 7.94 (dd, J=8.80, 2.93 Hz, 1
H), 8.18 (s, 1 H), 8.28 (d, J=9.78 Hz, 1 H), 8.52 (d, J=1.96 Hz, 1 H), 12.62 (br. s., 1 H).

Preparacion de compuesto 208
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Se preparo el compuesto 208 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.
Etapa 1 - Sintesis de [trans-4-(5-metoxi-2-nitroanilino)ciclohexillcarbamato de terc-butilo:

Boc
HN

OCHg (5 OCH
: NH
RiH, O/ Boc
—_—
al TEA, MeCN NH\‘.

130°C
NO, NO,

Una suspension de 2-cloro-4-metoxi-1-nitrobenceno (2.0 g, 10.7 mmoles), N-Boc-trans-1,4-ciclohexanediamina
(2.3 g, 10.7 mmoles) y trietilamina (1.8 ml, 12.8 mmoles) en acetonitrilo (80 ml) se calenté a 130°C en un tubo
sellado durante 3 dias. La mezcla se enfrio hasta la temperatura ambiente; se eliminaron los volatiles al vacio y el
producto en bruto se purifico6 mediante cromatografia de columna (a partir de ciclohexano/EtOAc 85:15 hasta
ciclohexano/EtOAc/MeOH 6:3:1), proporcionando el compuesto del titulo (1.2 g, 3.3 mmoles, rendimiento de 31%).
CL-EM (M-H*) = 366.4

Etapa 2 - Sintesis de [trans-4-(2-amino-5-metoxianilino)ciclohexillcarbamato de terc-butilo:

OCH,4 OCH,

109 A Pd/C
Boc
\\ MeOH \‘

El compuesto del titulo se prepar6é siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 4-[(3-amino-6-
metoxipiridin-2-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (ver el compuesto 197, etapa 2) utilizando [trans-4-(5-
metoxi-2-nitroanilino)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (rendimiento de 94%). CL-EM (M-H*) = 336.4

Etapa 3 - Sintesis de N-[2-({trans-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-metoxifenillglicinato de etilo:

OCH OCH4
o\/cH3
Br
©\ \‘O/ K CO, g O/
DMF, MeCN
oooa

Se prepard el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito para la sintesis de 4-({3-[(2-etoxi-2-
oxoetil)amino]-6-metoxipiridin-2-ilfamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (ver el compuesto 197, etapa 3),
utilizando [trans-4-(2-amino-5-metoxianilino)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (rendimiento de 63%). CL-EM (M-
H*)=422.5

Etapa 4 - Sintesis de [trans-4-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo:

OCH N
NH h
Boc 1. cat. CH,COOH
tolueno, reflujo H,;CO N O
W _—
NH 2. MnO,, DCM
HN
COOEt H
NH
Boc”™”

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 4-(6-metoxi-3-oxo0-2,3-
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dihidropirido[2,3-b]pirazin-4(1H)-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (ver el compuesto 197, etapa 4), utilizando
N-[2-({trans-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-metoxifenillglicinato de etilo (rendimiento de 59%).
CL-EM (M-H*) = 374.4

Etapa 5 - Sintesis de 1-(trans-4-aminociclohexil)-7-metoxiquinoxalin-2(1H)-ona:
N
1 ey
(5

Boc

H

Zlu
Zm

H,

Se prepard el producto intermedio del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 1-(trans-4-
aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (ver el compuesto 193, etapa 8), utilizando [trans-
4-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-il)ciclohexil|carbamato de terc-butilo (rendimiento de 96%). CL-EM (M-H*) =
274.3

Etapa 6 - Sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (sal formiato, compuesto 208):

N

A

o l
=
H,CO N o
N

A —
o]

co N7 o F o

NaBH(OAc),, CH,COOH
DCM

Z i
I

NH,

Se preparo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-
fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1  H)-
ona (compuesto 193, etapa 9), utilizando 1-(trans-4-aminociclohexil)-7-metoxiquinoxalin-2(1H)-ona (rendimiento
de 20%). CL-EM (M-H*) = 489.2 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.31 - 1.50 (m, 2 H), 1.69 (d, J=10.63 Hz, 2
H), 2.07 (d, J=10.85 Hz, 2 H), 2.52 - 2.70 (m, 3 H), 3.91 (s, 3 H), 3.94 (s, 2 H), 4.58 (br. s., 1 H), 6.62 (s, 1 H), 7.01
(dd, J=8.82, 2.36 Hz, 1 H), 7.20 (br. s., 1 H), 7.30 (td, J=8.74, 3.01 Hz, 1 H), 7.47 (dd, J=9.10, 4.60 Hz, 1 H), 7.74
(d, J=8.88 Hz, 1 H), 7.88 - 8.00 (m, 2 H), 8.18 (s, 1 H), 12.72 (br. s., 1 H).

Preparacion de los compuestos 209 y 210
Se prepararon los compuestos 209 y 210 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de N-(5-fluoro-3-nitropiridin-2-il)glicinato de etilo

F y O e F.
| XN B/WJ/ | XN
—_— /
Z NH, K,CO, NH
DMF, MeCN
NO, e NO, k

COOEt

Se preparo el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito para la preparacion del producto intermedio 4-
({3-[(2-etoxi-2-oxoetil)amino]-6-metoxipiridin-2-ilfamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (ver el compuesto
197, etapa 3), utilizando N-(5-fluoro-3-nitropiridin-2-il)glicinato (rendimiento de 95%). CL-EM (M-H*) = 244.2

Etapa 2 - Sintesis de 4-[(3-amino-6-metoxipiridin-2-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo::
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| N o% PA/C | N
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Z EtOAC/EtOH Z

COOEt COOEt

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito para la preparacion del producto intermedio 4-
[(3-amino-6-metoxipiridin-2-il)amino]piperidin-1 -carboxilato de terc-butilo (ver el compuesto 197, etapa 2),
utilizando 5-fluoro-3-nitropiridin-2-amina (rendimiento de 47%). CL-EM (M-H*) = 214.0

Etapa 3 - Sintesis de N-[3-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-5-fluoropiridin-2-iljglicinato de etilo:

HNEOC \ N

| Z

4

N

—>
TFA, STAB COOE‘
COOEt DMF

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros siguiendo el procedimiento descrito para
la preparacion del producto intermedio {4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo
(ver el compuesto 193, etapa 6), utilizando 4-[(3-amino-6-metoxipiridin-2-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (rendmiento de 69%). CL-EM (M-H*) = 411.4

\

Etapa 4 - Sintesis de [4-(7-fluoro-2-oxopirido[2,3-b]pirazin-1(2H)-il)ciclohexiljcarbamato de terc-butilo:

OCH, N
R
1. cat. CH,COOH
tolueno, reﬂujo HsCO N el
& MnO DCM
COOE‘L =
NH
Boc”

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros siguiendo el procedimiento descrito para
la preparacion del producto intermedio 4-(6-metoxi-3-ox0-2,3-dihidropirido[2,3-b]pirazin-4(1H)-il)piperidin-1-
carboxilato de  terc-butilo  (ver el  compuesto 197 .etapa  4) utilizando N-[3-({4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-5-fluoropiridin-2-illglicinato de etilo (rendimiento de 43%). CL-EM (M-H*) =
363.4

Etapa 5 - Sintesis de 1-(4-aminociclohexil)-7-fluoropirido[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona:

F X N O F X N O

NH,

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros siguiendo el procedimiento descrito para
la preparacion del producto intermedio 1-(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona
(ver el compuesto 193, etapa 8), utilizando [4-(7-fluoro-2-oxopirido[2,3-b]pirazin-1(2H)-il)ciclohexillcarbamato de
terc-butilo (rendimiento de 94%). CL-EM (M-H") = 263.1.

Etapa 6- Sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-fluoro-2-oxopirido[2,3-b]pirazin-1 (2H)-
il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1 H)-ona (sal formiato, compuesto 209) y 8-fluoro-2-({[cis-4-
(7-fluoro-2-oxopirido[2,3-b]pirazin-1(2H)-il)ciclohexillamino}metil)[ 1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (sal

formiato, compuesto 210):
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Se prepararon los compuestos del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-
4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexilJamino}metil)[ 1]benzopirano[4,3-b]pirrol-
4(1H)-ona (compuesto 193, etapa 9), utilizando 1-(4-aminociclohexil)-7-fluoropirido[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en
forma de una mezcla de isébmeros.

Una purificacion mediante HPLC preparativa (A=solucién acuosa al 0.1% de amonio, B=acetonitrilo, desde 98:2
A:B hasta 100% de B), proporciono los diastereoisomeros trans (rendimiento de 10%) y cis (rendimiento de 6%).

Compuesto 209: CL-EM (M-H*) = 478.4 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.41 (m, J=11.80 Hz, 2 H), 1.70 (d,
J=11.29 Hz, 2 H), 2.06 (d, J=10.29 Hz, 2 H), 2.51 - 2.58 (m, 2 H), 2.67 (br. s., 1 H), 3.96 (s, 2 H), 4.47 - 4.79 (m, 1
H), 6.63 (s, 1 H), 7.30 (td, J=8.78, 3.01 Hz, 1 H), 7.48 (dd, J=9.03, 4.52 Hz, 1 H), 7.95 (dd, J=9.03, 3.01 Hz, 1 H),
8.21 (s, 1 H), 8.29 (s, 1 H), 8.45 (d, J=11.04 Hz, 1 H), 8.58 (d, J=2.26 Hz, 1H).

Compuesto 210: CL-EM (M-H*) = 478.4 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.50 (d, J=9.39 Hz, 2 H), 1.67 (t,
J=12.91 Hz, 2 H), 1.95 (d, J=14.09 Hz, 2 H), 2.69 - 2.80 (m, 2 H), 2.92 (br. s., 1 H), 3.90 (s, 2 H), 4.92 (br. s., 1 H),
6.65 (s, 1 H), 7.21 - 7.31 (m, 1 H), 7.45 (dd, J=9.00, 4.70 Hz, 1 H), 7.87 (dd, J=9.00, 3.13 Hz, 1 H), 8.19 (s, 1 H),
8.33 (s, 1 H), 8.47 (d, J=10.56 Hz, 1 H), 8.54 (d, J=2.35 Hz, 1 H).

Preparacién de compuesto 211

Se prepard el compuesto 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (sal formiato, compuesto 211) siguiendo el
procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 208, partiendo de 2,4-difluoro-1-nitrobenceno.

CL-EM (M-H*) = 477.4. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.32 - 1.50 (m, 2 H), 1.68 (d, J=10.56 Hz, 2 H), 2.05
(d, J=11.35 Hz, 2 H), 2.37 - 2.64 (m, 3 H), 3.93 (s, 2 H), 4.56 (br. s., 1 H), 6.62 (s, 1 H), 7.24 (td, J=8.41, 2.35 Hz,
1 H), 7.29 (id, J=8.71, 2.93 Hz, 1 H), 7.47 (dd, J=9.00, 4.70 Hz, 1 H), 7.86 (dd, J=8.80, 6.46 Hz, 2 H), 7.95 (dd,
J=9.19, 2.93 Hz, 1 H), 8.06 (s, 1 H), 8.23 (s, 1 H), 10.48 - 13.49 (m, 2 H).

Preparacion de los compuestos 212y 213

Se prepararon los compuestos 212 y 213 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de [4-(7-metoxi-2-oxopirido[2,3-b]pirazin-1(2H)-il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo:
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Se disolvieron 200 mg (0.55 mmoles) de [4-(7-fluoro-2-oxopirido[2,3-b]pirazin-1(2H)-il)ciclohexillcarbamato de terc-
butilo, preparados tal como se ha indicado anteriormente (etapa 4 en la sintesis de los compuestos 209 y 210,
mezcla de isémeros) en MeOH (10 ml). Se afiadi6 NaOMe (solucion al 25% en peso en MeOH, 25 ml) y la mezcla
se agitd a 50°C durante 3 h. Se evapor¢ el solvente al vacio, se afiadi6 DCM vy la solucidn se lavé con sol. sat. de
NaHCO3;. Se separ6 la fase organica, se secd sobre Na,SO4y se concentrd al vacio, obteniendo 210 mg
(0.55 mmoles, rendimiento cuant.) del producto del titulo, que se hizo avanzar sin ninguna purificacion adicional.
CL-EM (M-H*) = 375.4.

Etapa 2 - Sintesis de 1-(4-aminociclohexil)-7-metoxipirido[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona:

ISONENN GO

—»

NH,

Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros siguiendo el procedimiento descrito para
la preparacion del producto intermedio 1-(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1 H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona
(ver el compuesto 193, etapa 8), utilizando [4-(7-metoxi-2-oxopirido[2,3-b]pirazin-1(2H)-il)ciclohexillcarbamato de
terc-butilo (rendimiento de 82%). CL-EM (M-H*) = 275.2.

Etapa 3 - Sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-metoxi-2-oxopirido[2,3-b]pirazin-1(2H)-
il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1 H)-ona (hidrocloruro, compuesto 212) y 8-fluoro-2-({[cis-4-
(7-metoxi-2-oxopirido[2,3-b]pirazin-1(2H)-il)ciclohexillamino}metil)[ 1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona
(hidrocloruro, compuesto 213):

/N , N\

2
o H,CO

= o
N _N
< | l HN_\ ©
{e]
X N o

Ha OOLI L
NaBH(OAc);, CH;COOH
DCM
HNT R
NH,

Se prepararon los compuestos del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-
4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[ 1]benzopirano[4,3-b]pirrol-
4(1H)-ona (compuesto 193, etapa 9), utilizando 1-(4-aminociclohexil)-7-metoxipirido[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en
forma de una mezcla de isémeros.

Una purificacion mediante HPLC preparativa (A=solucion acuosa al 0.1% de amonio, B=acetonitrilo, desde 98:2
A:B hasta 100% de B), seguido de la formacion de la sal hidrocloruro bajo condiciones estandares proporciond los
diastereoisémeros trans (rendimiento de 43%) y cis (rendimiento de 10%).

Compuesto 212: CL-EM (M-H*) = 490.1. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.69 - 1.79 (m, 2 H), 1.84 (d,
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J=10.98 Hz, 2 H), 2.25-2.34 (m, 2 H), 2.56 - 2.71 (m, 2 H), 3.17 - 3.35 (m, 1 H), 4.03 (s, 3 H), 4.37 - 4.45 (m, 2 H),
4.67 (br. s., 1 H), 6.96 (d, J=1.65 Hz, 1 H), 7.38 (td, J=8.78, 3.02 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J=9.19, 4.53 Hz, 1 H), 7.69 -
7.81 (m, 1 H), 7.88 (dd, J=8.65, 2.88 Hz, 1 H), 8.16 (s, 1 H), 8.35 (d, J=2.47 Hz, 1 H), 9.42 (br. s., 2 H), 13.54 (br.
s., 1 H).

Compuesto 213: CL-EM (M-H*) = 490.1 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.69 (d, J=10.96 Hz, 2 H), 2.01 (m,
J=13.59 Hz, 2 H), 2.18 (d, J=14.03 Hz, 2 H), 2.66 - 2.80 (m, 2 H), 3.49 (br. s., 1 H), 4.03 (s, 3 H), 4.40 - 4.45 (m, 2
H), 4.62 - 4.78 (m, 1 H), 6.99 (d, J=1.75 Hz, 1 H), 7.38 (td, J=8.77, 3.07 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J=9.21, 4.38 Hz, 1 H),
7.76 (d, J=2.19 Hz, 1 H), 7.87 (dd, J=8.33, 3.07 Hz, 1 H), 8.18 (s, 1 H), 8.36 (d, J=2.19 Hz, 1 H), 9.25 (br. s., 2 H),
13.49 (s, 1 H).

Preparacion de los compuestos 214y 215

Se prepararon los compuestos 214 y 215 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de (aminooxi)(6-hidroxi-5-nitropiridin-3-il)metanona:

OH OH
O,N CDI O,N
2 XN ag. NH, 2 NN
| —_—
/ DMF /
COOH CONH ,

Se disolvio acido 6-hidroxi-5-nitropiridin-3-carboxilico (3.3 g, 17.9 mmoles) en DMF (16 ml). Se afiadié CDI (3.2 g,
19.7 mmoles) en partes a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a 60°C y después
se enfri6 hasta la temperatura ambiente. Se afiadié amonio acuoso al 30% (23 ml) y la mezcla resultante se agitd
durante 20 min. El precipitado se filtrd, se lavo con agua (5 ml) y se seco, proporcionando el producto del titulo
(2.85 g, 15.5 mmoles, rendimiento de 86%), que se hizo avanzar sin ninguna purificacion adicional. CL-EM (M-H*)
=184.1

Etapa 2 - Sintesis de 6-hidroxi-5-nitropiridin-3-carbonitrilo:

oH OH
=N N POCI, OaN N

P DMF, 50°C | —

CONH CN

Se afiadi6 oxicloruro de fésforo (V) (0.66 ml, 7.1 mmoles) a DMF (11 ml) a 0°C y la mezcla resultante se agité a la
misma temperatura durante 15 min. Se afiadié en partes producto intermedio (aminooxi)(6-hidroxi-5-nitropiridin-3-
illmetanona (1.1 g, 6.0 mmoles). La mezcla de reaccién se calenté a 50°C durante 1 hora y después se enfri6 a
0°C. Se afiadié agua (12 ml); el precipitado se recogié mediante filtracién y se lavd con agua adicional (6 ml). Se
afnadi6 acetonitrilo al sélido y se evaporé al vacio varias veces para eliminar el agua residual. EI compuesto del
titulo obtenido (0.74 g, 4.5 mmoles, rendimiento de 75%) se hizo avanzar sin ninguna purificacion adicional. CL-
EM (M-H*) = 166.1

Etapa 3 - Sintesis de 5-amino-6-hidroxipiridin-3-carbonitrilo:

OH OH
ON 10% Pd/C
2 \N Hz H2N \N
—_—
MeOH
Z DMF Z
CN CN

El compuesto del titulo se prepar6é siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 4-[(3-amino-6-
metoxipiridin-2-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (ver el compuesto 197, etapa 2), utilizando 6-hidroxi-
5-nitropiridin-3-carbonitrilo y MeOH/DMF como solventes (rendimiento de 96%). CL-EM (M-H*) = 136.1

Etapa 4 - Sintesis de {4-[(5-ciano-2-hidroxipiridin-3-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo:
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Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isdbmeros siguiendo el procedimiento descrito para
la preparacion del producto intermedio {4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo
(compuesto 193, etapa 6) utilizando 5-amino-6-hidroxipiridin-3-carbonitrilo (rendimiento de 15%). CL-EM (M-H*) =
333.3.

Etapa 5 - Sintesis de [4-(7-ciano-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillcarbamato de terc-
butilo:

DIPEA DMF

/ \ 150°C

pd

HN
\Boc

Se afadié DIPEA (4.0 ml, 23.4 mmoles) y cloruro de cloroacetilo (934 pl, 11.7 mmoles) a una solucién bajo
agitacion de {4-[(5-ciano-2-hidroxipiridin-3-il)amino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (390 mg, 1.17 mmoles) en
DMF (24 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 150°C en un matraz sellado durante 1 hora y después se enfrié
y se repartié entre EtOAc y una mezcla 1/1 de solucidn hipersalina y sol. sat. de NaHCOs. Se extrajo la capa
acuosa tres veces con EtOAc y las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina. Los volatiles
se eliminaron al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice (a partir de
ciclohexano/EtOAc 85:15 hasta ciclohexano/EtOAc/MeOH 6:3:1). Una purificacion adicional mediante
cromatografia en columna en NH-SiO, (ciclohexano/EtOAc de 6:4 a 0:100) proporcion6 el producto del titulo en
forma de una mezcla de isémeros (208 mg, 1 mmol, rendimiento de 48%). CL-EM (M-H*) = 373.3.

Etapa 6 - Sintesis de 1-(4-aminociclohexil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-7-carbonitrilo:
LI LI
o N™ 0 NS N” o

NH,

Se preparé el producto intermedio del titulo en forma de una mezcla de isémeros siguiendo el procedimiento
descrito para la sintesis de 1-(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (ver el
compuesto 193, etapa 8), utilizando [4-(7-ciano-2-0x0-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-
il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (rendimiento: 98%). CL-EM (M-H*) = 273.3

Etapa 7 - Sintesis de 1-(trans-4-{[(8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-il)metillamino}ciclohexil)-
2-0x0-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-7-carbonitrilo (sal formiato, compuesto 214) y 1-(cis-4-{[(8-fluoro-4-
oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-il)metilJamino}ciclohexil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2, 3
b][1,4]oxazin-7-carbonitrilo (sal formiato, compuesto 215):
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Se prepararon los compuestos del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-
4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[ 1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1
H)-ona (compuesto 193, etapa 9) utilizando 1-(4-aminociclohexil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-7-
carbonitrilo en forma de una mezcla de isémeros.

Una purificacion mediante HPLC preparativa (A=solucién acuosa al 0.1% de amonio, B=acetonitrilo, desde 98:2
A:B hasta 100% de B), seguido de la formacion de las sales formiato bajo condiciones estandares proporcioné los
diastereoisémeros trans (rendimiento de 21%) y cis (rendimiento de 15%).

Compuesto 214: CL-EM (M-H*) = 488.2 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.35 (q, J=11.74 Hz, 2 H), 1.75 (d,
J=10.96 Hz, 2 H), 2.06 (d, J=11.35 Hz, 2 H), 2.25-2.40 (m, 2 H), 2.61-2.71 (m, 1 H), 3.99 (s, 2 H), 4.04 - 4.14 (m,
1H),4.83 (s, 2 H),6.65 (s, 1 H), 7.30 (td, J=8.71, 2.93 Hz, 1 H), 7.47 (dd, J=9.00, 4.70 Hz, 1 H), 7.95 (dd, J=9.00,
3.13 Hz, 1 H), 8.21 (s, 1 H), 8.31 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 8.35 (d, J=1.96 Hz, 1 H), 12.35- 13.58 (m, 1 H).

Compuesto 215: CL-EM (M-H*) = 488.2 RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1.46 (d, J=10.27 Hz, 2 H), 1.57 (t,
J=13.69 Hz, 2 H), 1.86 (d, J=13.69 Hz, 2 H), 2.51 - 2.61 (m, 2 H), 2.81 (br. s., 1 H), 3.86 (s, 2 H), 4.29 (t, J=11.98
Hz, 1 H), 4.87 (s, 2 H), 6.61 (s, 1 H), 7.28 (td, J=8.80, 2.93 Hz, 1 H), 7.46 (dd, J=9.05, 4.65 Hz, 1 H), 7.87 (dd,
J=9.05, 3.18 Hz, 1 H), 8.17 (s, 1 H), 8.30 (d, J=1.96 Hz, 1 H), 8.35 (d, J=1.96 Hz, 1 H), 12.58 (br. s., 1 H).

Preparacion de compuesto 216

Se prepard el compuesto 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-fluoro-2-oxoquinolin-1(2H)-
il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1 H)-ona (hidrocloruro, compuesto 216) siguiendo el
procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 206, partiendo de 5-fluoro-2-yodoanilina.

CL-EM (M-H*) = 476.1. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.43 - 1.79 (m, 4 H), 2.18 (br. s., 2 H), 2.57 - 2.77 (m,
2 H),2.80-3.13(m, 1H), 4.19 (br. s., 2 H), 4.32 - 5.63 (m, 1 H), 6.47 (d, J=5.87 Hz, 1 H), 6.81 (br. s., 1 H), 7.13
(td, J=8.44, 2.20 Hz, 1 H), 7.34 (td, J=8.56, 2.93 Hz, 1 H), 7.51 (dd, J=9.05, 4.65 Hz, 1 H), 7.66 - 7.81 (m, 2 H),
7.86 (d, J=9.29 Hz, 1 H), 7.91 (dd, J=8.80, 2.93 Hz, 1 H), 8.32 - 10.31 (m, 1 H), 13.13 (br. s., 1 H).

Preparacion de compuesto 217

Se preparo el compuesto 217 tal como se indica a continuacion en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 1-[(difenilmetilideno)amino]-4-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de dietilo:
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EtOOC
__ P ookt COOEt

N
\ O t-BuOK N
—_—
THF | COOEt
W “ g U

Se disolvié N-(difenilmetilideno)glicinato de etilo (10 g, 37 mmoles) en THF (100 ml) y la solucién se enfrié a 0°C
bajo una atmodsfera de N.. Se afadié -BuOK (20.9 g, 187 mmoles) y la mezcla se agité a 0°C durante 20 min. A

5 continuacion, se afadi6é gota a gota acrilato de etilo (20.3 ml, 187 mmoles) y la mezcla de reaccioén se agitdé a 0°C
durante 3 h. Se afadioé una solucion saturada de NH4Cl, se separo la fase organica, se seco sobre Na;SO. y se
concentro al vacio. El residuo que contenia el producto intermedio del titulo se hizo avanzar a la etapa siguiente
sin purificacion y caracterizacion adicionales.

10 Etapa 2 - Sintesis de 1-[(ferc-butoxicarbonil)amino]-4-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de dietilo:

o
o
COOEt
. 1) 2 M HCI, THF EtOOC o0k
- t
| COOEt 2) K,CO,, (Boc,)O, THF HN\B
0oC

J ¢

El residuo de la etapa 1 se disolvié en THF (80 ml) y se traté con HCI (solucién 2 M, 50 ml). Se afiadi6 acetato de
15 etilo, se descartd la capa organica y la fase acuosa se basifico con K.COs (pH 8). Se afiadido THF, seguido de
dicarbonato de di-terc-butilo (1 eq.) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
afnadi6 acetato de etilo, se separ6 la fase organica, se seco sobre Na,SO4 y se evapord al vacio. El material en
bruto se purificd mediante columna de Si (cy a cy/EtOAc 1:1), obteniendo 2.8 g (7.8 mmoles, rendimiento de 21%
en dos etapas) del producto del titulo. CL-EM (M-H*) = 358.4
20
Etapa 3 - Sintesis de 1-[(ferc-butoxicarbonil)amino]-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo:

o)
7(:/[ NaCl ©
EtOOC DMSO
COOEt —— m EIOOC

HN\ H,O HN

Boc 150°C ‘Boc

25 Se disolvié 1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de dietilo (300 mg, 0.84 mmoles) en
DMSO (1 ml), se afiadié cloruro sédico (200 mg, 3.4 mmoles) y agua (0.05 ml) y la mezcla de reaccioén se agit6 a
150°C durante 4 h. La mezcla se enfri6 y se diluyd con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua, se
seco sobre MgSO. y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante columna de Si (cy a
cy/EtOAc 7:3), obteniendo 185 mg (0.64 mmoles, rendimiento de 76%) del producto del titulo. CL-EM (M-H*) =

30 286.3

Etapa 4 - Sintesis de trans-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-ilJamino]ciclohexano-1-
carboxilato de etilo:

EtOOC, NH-Boc

NH \BOC
_—
F STAB, TFA
DMF F
" |
=
35 N OH

La sintesis se llevd a cabo siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del producto intermedio {4-[(5-
fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)amino]ciclohexil}carbamato (ver el compuesto 193, etapa 6) utilizando 1-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo. Una purificacion mediante cromatografia en C-18
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(desde agua + &cido formico al 0.1% hasta agua + acido férmico al 0.1%/acetonitrilo + acido féormico al 0.1% 8:2)
proporciond el compuesto del titulo (rendimiento de 25%). CL-EM (M-H*) = 398.4

Etapa 5 - Sintesis de acido trans-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)Jamino]ciclohexano-
1-carboxilico:

EtOOC, NH-Boc

LiOH
THF/H,0
—_—
F 60°C F.
» |
N OH N on

La sintesis se llevo a cabo siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del producto intermedio acido
3-[2-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-cianofenil]lpropanoico (ver el compuesto 206, etapa 4),
utilizando trans-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)Jamino]ciclohexano-1-carboxilato de
etilo (rendimiento de 98%). CL-EM (M-H") = 368.4.

Etapa 6 - Sintesis de {trans-1-carbamoil-4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)Jamino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo:

HOOC, NH-Boc

NH,Cl
HATU
_—
F DIPEA F
| DMF
P
N OH

Se disolvi6 el producto intermedio acido trans-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-
illamino]ciclohexano-1-carboxilico (340 mg, 0.9 mmoles) en DMF (20 ml). Se afiadié DIPEA (0.8 ml, 4.6 mmoles)
y cloruro amonico (199 mg, 3.7 mmoles) y la mezcla se enfrié a 0°C. Se anadié HATU (426 mg, 1.1 mmoles) a la
misma temperatura y la mezcla se dejé que alcanzase lentamente la temperatura ambiente. Tras 6 horas, se afiadio
agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se separo6 la fase organica, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd
al vacio. El material en bruto resultante se purificd6 mediante columna de Si (desde DCM hasta DCM/MeOH 8:2),
obteniendo el compuesto del titulo (233 mg, 0.63 mmoles, rendimiento de 68%). CL-EM (M-H") = 369.3.

Etapa 7 - Sintesis de [trans-1-carbamoil-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-

il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo:

HoN HoN

_—
F NH KCO: DMF  F N 0
| A 80°C | AN
= Pz
N~ “oH N Yo

La sintesis se llevo a cabo segun el procedimiento descrito para la preparacion del producto intermedio [4-(7-fluoro-
2-o0x0-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexiljcarbamato de terc-butilo (ver el compuesto 193, etapa
7), utilizando {trans-1-carbamoil-4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)Jamino]ciclohexiljcarbamato de terc-butilo
(rendimiento: 47%). CL-EM (M-H*) = 409.2

Etapa 8 - Sintesis de trans-1-amino-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexano-1-
carboxamida:
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TFA
—_—
DCM

F N o)
T T
N/ & N/ o}
La sintesis se llevé a cabo siguiendo el procedimiento descrito para la preparaciéon del producto intermedio 1-
(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (ver el compuesto 193, etapa 8), utilizando

[trans-1-carbamoil-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexiljcarbamato de terc-butilo
(rendimiento: 62%). CL-EM (M-H*) = 309.2.

Etapa 9 - Sintesis de trans-1-{[(8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-2-il)metilJamino}-4-(7-fluoro-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexano-1-carboxamida (sal formiato, compuesto 217):

N O.
=
# /@l
F N O

NaBH(OAc),, CH,COOH
DCM

Se preparo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-
fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1  H)-
ona (compuesto 193, etapa 9) utilizando trans-1-amino-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-pirido[2,3-b][1 ,4]oxazin-
1 -il)ciclohexano-1-carboxamida (rendimiento de 10%). CL-EM (M-H*) = 524.3 RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1.53 (td, J=13.21, 3.91 Hz, 2 H), 1.57 - 1.66 (m, 2 H), 2.24 (d, J=12.23 Hz, 2 H), 2.41 - 2.56 (m, 2 H), 3.72 (s,
2 H),4.27 -4.54 (m, 1 H), 4.74 (s, 2 H), 6.58 (s, 1 H), 7.27 - 7.33 (m, 2 H), 7.48 (dd, J=9.05, 4.65 Hz, 1 H), 7.53 (s,
1H), 7.82 (dd, J=10.03, 2.69 Hz, 1 H), 7.86 (d, J=2.45 Hz, 1 H), 7.94 (dd, J=9.05, 3.18 Hz, 1 H), 8.18 (s, 1 H), 12.40
(br. s., 1 H).

Preparacion de compuesto 219

HsCO 0

:

Se preparé el compuesto 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-metoxi-2-oxoquinolin-1(2H)-
il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (sal formiato, compuesto 219) siguiendo el
procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 206, partiendo de 2-bromo-5-metoxianilina.

CL-EM (M-H*) = 488.3. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.32 - 1.48 (m, 2 H), 1.64 (d, J=10.74 Hz, 2 H), 2.09
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(d, J=8.11 Hz, 2 H), 2.53 - 2.76 (m, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 3.95 (s, 2 H), 4.38 (br. s., 1 H), 6.32 (d, J=7.78 Hz, 1 H),
6.62 (s, 1 H), 6.90 (dd, J=8.61, 2.03 Hz, 1 H), 7.11 (d, J=1.75 Hz, 1 H), 7.30 (td, J=8.74, 3.01 Hz, 1 H), 7.48 (dd,
J=9.10, 4.71 Hz, 1 H), 7.62 (d, J=8.66 Hz, 1 H), 7.74 (d, J=9.32 Hz, 1 H), 7.96 (dd, J=9.10, 2.96 Hz, 1 H), 8.18 (s,
1 H), 12.83 (br. s., 1 H).

Preparacion de compuesto 220
Se preparo el compuesto 220 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de {trans-4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)amino]-1-(hidroximetil)ciclohexiljcarbamato de terc-
butilo:

EtOOC, NH-Boc HO NH-Boc

LiAIH,
THF
B ——
F NH oe NH
® ®
p
N/ OH N OH

Se disolvi6 1.0 g (2.5 mmoles) del producto intermedio trans-1-[(ferc-butoxicarbonil)amino]-4-[(5-fluoro-2-
hidroxipiridin-3-il)amino]ciclohexano-1-carboxilato de etilo, preparado tal como se indica en la etapa 4 de la sintesis
del compuseto 217, en THF (20 ml). La solucién se enfrio a -10°C y después se afiadio gota a gota LiAlH4 (1 M en
THF, 2.5 ml, 2.5 mmoles). Tras agitar durante 2 h, la reaccién se desactivd mediante la adicion de Na;SO4-10H20.
La mezcla se filtrd y se concentro al vacio. El material en bruto se disolvio en acetato de etilo y se lavo con sol. sat.
de NH4CI. La fase organica se separo, se seco sobre Na;SO, y se concentr6 al vacio, obteniendo el compuesto
del titulo (614 mg, 1.8 mmoles, rendimiento de 69%). CL-EM (M-H*) = 356.2

Etapa 2 - Sintesis de {trans-1-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-
illamino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo:
HSC><CH3
CH
HO NH-Boc HiC™ Mg
HaC” \
0 NH-Boc
TBDMSCI &,
Imidazol
—_—
. s DMF
= F NH
= =
N OH
=
N OH

A una solucion de {trans-4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-il)Jamino]-1-(hidroximetil)ciclohexil}carbamato de terc-butilo
(344 mg, 0.96 mmoles) en DMF (5 ml), se le afiadié imidazol (165 mg, 2.14 mmoles) seguido de TBDMSCI (581 mg,
3.87 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche; después, se afiadié acetato de etilo
seguido de agua. Se separo la fase organica, se seco sobre Na;SO, y se concentro al vacio. El material en bruto
se purificd mediante columna de Si (a partir de cy a cy/acetato de etilo 1:1), obteniendo el producto intermedio del
titulo (300 mg, 0.64 mmoles, rendimiento de 67%). CL-EM (M-H*) = 470.4

Etapa 3 - Sintesis de [trans-1-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2, 3-
b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo:
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HsC
X
S
v
HsC™ Y NH-Boc
S\ Cl
Y
—_—
K,CO,, DMF
F 80°C
| /
N OH
A una suspension de {trans-1-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-4-[(5-fluoro-2-hidroxipiridin-3-

illamino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (253 mg, 0.54 mmoles) y cabonato potasico (224 mg, 1.62 mmoles) en
DMF (5.2 ml) se le afiadié cloruro de cloroacetilo (52 pl, 0.65 mmoles). La mezcla se agité a 80°C durante 6 h 'y
después se enfrio a 0°C. Se afiadio sol. sat. de NaHCO3; seguido de acetato de etilo. Se separo la fase organica,
se seco sobre Na;SO. y se evaporaron los solventes al vacio, proporcionando el producto intermedio del titulo

(220 mg, 0.43 mmoles, rendimiento de 80%), que se hizo avanzar sin ninguna purificacion adicional. CL-EM (M-H*)
=510.4

Etapa 4 - Sintesis de 1-[trans-4-amino-4-(hidroximetil)ciclohexil]-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona:
H"C><CH3
CH
HSC Si/ 3

HyC” \
o NH-Boc

HCI

dioxane
—_—

MeCH ‘
F N o]
F N O A
Ty T
| =z
P~ N 0
N (o)
A una solucidon bajo agitacion de [trans-1-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillcarbamato de terc-butilo (220 mg, 0.43 mmoles) en MeOH (1.7 ml) se le
afadié HCI (4 M en dioxano, 2.74 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h y después se

concentro bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante columna de SCX, proporcionando el compuesto
del titulo (98 mg, 0.33 mmoles, rendimiento de 77%). CL-EM (M-H*) = 296.1

Etapa 5 - Sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)-1-
(hidroximetil)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (hidrocloruro, compuesto 220):

N_ _O
JO BN
(o]
=
0 2
NH
o

NaBH(OAc),, CH,COOH
DCM

HNT Y
{o]
F o) HO
HNT X
F \ O

Se prepard el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-
fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-

ona (compuesto 193, etapa 9), utlizando 1-[trans-4-amino-4-(hidroximetil)ciclohexil]-7-fluoro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (rendimiento de 30%). CL-EM (M-H*) = 511.2 RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.66 -
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1.96 (m, 4 H), 2.02 - 2.19 (m, 2 H), 2.46 (br. s., 2 H), 3.93 (s, 2 H), 4.00 (br. s., 1 H), 4.36 (br. s., 2 H), 4.73 (s, 2 H),
6.92 (d, J=1.97 Hz, 1 H), 7.37 (td, J=8.77, 3.07 Hz, 1 H), 7.52 (dd, J=9.21, 4.60 Hz, 1 H), 7.77 - 8.03 (m, 3 H), 9.04
(br. s., 2H), 13.49 (br.s., 1 H).
Preparacién de compuesto 221

Se preparo el compuesto 221 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de  8-fluoro-2-({[trans-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-
il)ciclohexillamino}metil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona:

— L

STAB, CH,COOH
DCE

Zim
I
N

Se suspendié 1-(4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H,2H,3H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2-ona (133 mg, 0.5 mmoles, ver la
etapa 8 en la sintesis del compuesto 193) en dicloroetano seco (20 ml). Se afiadié 8-fluoro-4-oxo-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H,4H-cromeno[4,3-b]pirrol-2-carbaldehido (200 mg, 0.55 mmoles, ver la etapa 1 en la
sintesis del compuesto 194) a temperatura ambiente seguido de acido acético glacial (catalitico, 2 gotas). La
mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 4 horas y después se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se afiadio
triacetoxiborohidruro soédico (264 mg, 1.25 mmoles) y la suspension resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se repartio entre diclorometano y una solucidon acuosa saturada de
NaHCOs3. Se separaron las dos capas y la fase organica se sec6 sobre Na>SO4, se filtrdé y se concentro al vacio.
El residuo se purificd mediante cromatografia flash (silice N-H, cartucho de 28 g, ciclohexano/acetato de etilo de
70:30 a 50:50), proporcionando el compuesto del titulo (127 mg, 0.2 mmoles, rendimiento de 41%) en forma de un
sélido blanquecino.

CL-EM (M-H*) = 611.3

Etapa 2 - Sintesis de 2-({(2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}etil)[trans-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)-8-fluoro-1-{[2- (trimetilsilil)etoxi]metil}[ 1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-

ona:
/N O
: o

CH )k/o
;e H “TBS

STAB, CH,COOH
DCE

A una solucion de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-
il)ciclohexillamino}metil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (56 mg, 0.09 mmoles)
en dicloroetano seco (2 ml) se le afiadié 2-[(terc-butildimetilsilil)oxilacetaldehido (0.034 ml, 0.18 mmoles) y acido
acético glacial (1 gota). La mezcla de reaccidon se calenté a 40°C durante 1 h, después se afadio
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NaBH(OAc)s (38 mg, 0.18 mmoles) y la mezcla resultante se agitdé durante la noche. La mezcla se repartio entre
diclorometano y una solucién acuosa saturada de NaHCO3. Se separaron las dos capas y la fase organica se seco
sobre Na;SO, se filtré y se concentrd al vacio. El material en bruto se eluyo por un cartucho de 1 g de SCX con
metanol y una solucion 2 N de NH3 en metanol. La evaporacion de los solventes proporcioné el producto intermedio
del titulo (50 mg, 0.065 mmoles, rendimiento de 72%), que se hizo avanzar hasta la siguiente etapa sin ninguna
purificacion adicional. CL-EM (M-H*) = 769.6

Etapa 3 - Sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexil](2-
hidroxietil)amino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (sal formiato, compuesto 221):

on, L0

CHs
HaC~ | TFA
[
HaC DCM N\/\OH
HNT
\ O
F o

Se llevo a cabo la sintesis siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del producto intermedio 1-(trans-
4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (ver el compuesto 193, etapa 8) utilizando 2-({(2-
{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}etil)[trans-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2, 3-b][1,4]oxazin-1-
il)ciclohexillamino}metil)-8-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona  (rendimiento
de 77%). CL-EM (M-H*) = 525.3 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.58 - 2.45 (m, 8 H), 2.83 - 2.91 (m, 2 H),
3.52 (br.s.,2H),3.88-4.17 (m, 4 H), 4.64 -4.72 (m, 2 H), 6.68 (br. s., 1 H), 7.26 (td, J=8.71, 2.93 Hz, 1 H), 7.44
(dd, J=9.00, 4.70 Hz, 1 H), 7.74 (dd, J=9.98, 2.54 Hz, 1 H), 7.80 (d, J=2.74 Hz, 1 H), 7.92 (dd, J=9.00, 3.13 Hz, 1
H), 8.12 (s, 1 H).

Preparaciéon de compuesto 301
Se preparo el compuesto 301 tal como se indica posteriormente en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 3-(3-hidroxipiridin-2-il)-3-oxopropanoato de etilo:

N N7 R
| CO(OEt), |
O P _— = o P
NaH
tolueno
CH; OH FIO,C OH

Se traté por partes 1-(3-hidroxipiridin-2-il)etan-1-ona (2.50 g, 18.2 mmoles) en una mezcla de carbonato de dietilo
(20 ml) y tolueno (20 ml) con NaH (al 60%, 3.3 g, 82 mmoles) y se agité a TA durante 1 h. Se afiadié una parte
adicional de tolueno (10 ml) y se continud la agitacion durante 5 h adicionales. La mezcla de reaccion se afiadié a
una mezcla de solucion ac. sat. de NH4Cl y EtOAc. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc y las fracciones organicas
agrupadas se lavaron con solucioén hipersalina, se secaron sobre Na;SO, y se evaporaron. El residuo se purifico
mediante FCC (EtOAc al 0-10% en DCM), proporcionando el compuesto del titulo (3.27 g, rendimiento de 86%) en
forma de un aceite amarillo palido. CL-EM (M-H*) = 210 RMN 'H (400 MHz, CDCl;):  11.28 (s, 1H), 8.22 (dd,
J=1.4,4.2 Hz, 1H), 7.43 (dd, J=4.2, 8.5 Hz, 1H), 7.35 (dd, J=1.4, 8.5 Hz, 1H), 4.22 (s, 2H), 4.21 (q, J=7.1 Hz, 2H),
1.26 (t, J=7.1 Hz, 3H).

Etapa 2 - Sintesis de 4-hidroxi-2H-pirano[3,2-b]piridin-2-ona:
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NI X N| N
NaH

HO Z

O / —_—
xileno ‘
OH 0
Et0,C
@]

Se traté 3-(3-hidroxipiridin-2-il)-3-oxopropanoato de etilo (3.27 g, 15.6 mmoles) en xileno (100 ml) con NaH (al
60%, 63 mg, 1.6 mmoles). La mezcla de reaccion se calento bajo reflujo y se elimind mediante destilacion alguno
de solvente (~15 ml). Se continuo6 el calentamiento bajo reflujo durante 7 h. Tras enfriar hasta la TA, se recogio el
soélido mediante filtracion, se lavo con tolueno y se seco al vacio, proporcionando el compuesto del titulo (2.16 g,
rendimiento de 85%) en forma de un sélido marrén. CL-EM (M-H*) = 164. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8.55
(dd, J=1.2, 4.4 Hz, 1H), 7.80 (dd, J=1.2, 8.4 Hz, 1H), 7.64 (dd, J=4.4, 8.4 Hz, 1H), 5.58 (s, 1H).

Etapa 3 - Sintesis de 4-cloro-2-oxo-2H-pirano[3,2-b]piridin-3-carbaldehido:

N7 N
HO | _ POCI, a | P
| DMF |
(e} 0]
OHC
(e} (e}

Se afiadio oxicloruro de fésforo (1.7 mL, 18 mmoles) a una mezcla enfriada con hielo de 4-hidroxi-2H-pirano[3,2-
b]piridin-2-ona (1.00 g, 6.13 mmoles) y DMF (5 ml). La mezcla se agité a TA durante 10 min y después se calentd
a 60°C durante 1.5 h. La reaccion se enfrié hasta la TA, se vertidé sobre hielo y se extrajo con DCM (x3). Los
extractos organicos agrupados se lavaron con agua y después se secaron (Na:SOs) y se evaporaron,
proporcionando el compuesto del titulo (1.69 g, rendimiento cuantitativo) en forma de un sélido marron. CL-EM (M-
Cl+H,0 *) = 192. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 10.42 (s, 1H), 8.81 (dd, J=1.4, 4.3 Hz, 1H), 7.76 (dd, J=1.4, 8.5 Hz,
1H), 7.69 (dd, J=4.3, 8.5 Hz, 1H).

Etapa 4 - Sintesis de 4-oxo-1,4-dihidropirrolo[2',3":4,5]pirano[3,2-b]piridin-2-carbaldehido:

NS
N LEeN N| =
cl EtOH, 70°C H
/ —_—— N /
’ XL 2. AcOH, agua oHC \ |
oHe o
€ o]

Se disolvié 4-cloro-2-oxo-2H-pirano[3,2-b]piridin-3-carbaldehido (76%, 0.513 g, 1.86 mmoles) en etanol (10 ml) y
se traté con dimetilacetal de aminoacetaldehido (0.215 g, 2.05 mmoles) seguido de EtsN (0.54 ml, 3.9 mmoles). La
reaccion se agité a 70°C durante 50 min. Se dej6 que la mezcla de reaccion se enfriase, se afiadié tolueno y
después se evaporo. El residuo se repartié entre EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos organicos agrupados se lavaron con solucion hipersalina, se secaron (Na;SQO4) y se evaporaron. El
solido resultante se disolvio en AcOH (20 ml). Se afadié agua (0.8 ml) y la reaccién se agitdé a 110°C durante
50 min. Se dejé que la mezcla de reaccion se enfriase, se afiadié tolueno y se evapordé (x2). El residuo se purificd
mediante FCC (EtOAc al 0-10% en DCM), proporcionando el compuesto del titulo (0.248 g, rendimiento de 62%)
en forma de un sélido amarillo. CL-EM (M-H*) = 215

Etapa 5 - Sintesis de 2-(trans-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-
il)ciclohexillamino}metil)pirrolo[2',3":4,5] pirano[3,2-b]piridin-4(1H)-ona (compuesto 301):

F

0
N\ =
N= g N AN N~
H g 2 : H
Ne Xy | q\‘\;@ NN N Xy |
—— —
oHe— | [ STn S N—O----NH a5
AcOH, CH,CN
o) C ? \_\< o}

O

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento indicado para la sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-
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fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-
ona (compuesto 193, etapa 9) utilizando 4-oxo-1,4-dihidropirrolo[2',3":4,5]pirano[3,2-b]piridin-2-carbaldehido
(rendimiento 75%). CL-EM (M-H*) = 464.3. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 8.54 (dd, J=1.3, 4.6 Hz, 1H), 7.88-
7.83 (m, 3H), 7.50 (dd, J=4.6, 8.4 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.06-3.99 (m, 1H), 3.85 (s, 2H), 2.48-2.41 (m,
1H), 2.34-2.24 (m, 2H), 1.99-1.93 (m, 2H), 1.72-1.67 (m, 2H), 1.30-1.20 (m, 2H).

Preparacion de compuesto 302
Se preparo el compuesto 302 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 2-cloro-5-metoxipiridin-3-ol:

OH
N/ ol MeOH N/ cl

Se suspendid 2-cloro-5-metoxipiridin-3-il acido borodnico (1.0 g, 5.35 mmoles) en metanol (20 ml) y se enfrié a 0°C.
A la suspension resultante se afiadié gota a gota solucién ac. al 50% de perdxido de hidrégeno (2.5 ml) y la mezcla
de reaccion se agit6 durante 5 horas a temperatura ambiente. La reaccion se enfrié a 0°C y se tratd con solucion
acuosa saturada de tiosulfato sédico (5 ml), seguido de agua (50 ml), y se extrajo con diclorometano. Los extractos
organicos agrupados se evaporaron a sequedad. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia flash de
columna, eluyendo con 0% a 100% de acetato de etilo/isohexano, proporcionando el compuesto del titulo (506 mg,
rendimiento de 60%). RMN "H (400 MHz, DMSO): & 10.75 (s, 1H), 7.67 (d, J=2.8 Hz, 1H), 6.97 (d, J=2.8 Hz, 1H),
3.84 (s, 3H).

Etapa 2 - Sintesis de [trans-4-(2-cloroacetamido)ciclo hexiljcarbamato de terc-butilo:

B
/l(L/ /Boc N cl HN i NIHOC
c o+ H2N><:>~-u NH  —
cl —

DCM
0]

Se disolvié (trans-4-aminociclohexil)carbamato de terc-butilo (10.7 g, 50 mmoles) en DCM (200 mL), se enfrié a
0°C y se trato con trietilamina (6.1 g, 60.4 mmoles). A continuacion, se afadié gota a gota cloruro de cloroacetilo
(5.65 g, 50 mmoles) durante 10 a 15 minutos y se dejo la reaccion bajo agitacion durante la noche a temperatura
ambiente. La reaccion se desactivo con agua (100 ml); se separaron las fases y las fracciones de DCM agrupadas
se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se evaporaron. El residuo resultante se lavé con iso-hexano, se filtré y se
seco al vacio, proporcionando el compuesto del titulo (11.12 g, rendimiento de 76%). RMN 'H (400 MHz, CDCls):
0 6.37 (d, J=7.3 Hz, 1H), 4.40 - 4.39 (m, 1H), 4.02 (s, 2H), 3.79 - 3.69 (m, 1H), 3.50 - 3.43 (m, 1H), 2.08 - 1.98 (m,
4H), 1.45 (s, 9H), 1.42 - 1.20 (m, 4H).

Etapa 3 - Sintesis de [trans-4-(7-metoxi-2-ox0-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillcarbamato de
terc-butilo:

\

O
Boc 7\
SO e OmE e )
2 \—( DMF "IN|
N™~Cl o} 120°C Q QN NH
(@]

Se disolvié 2-cloro-5-metoxipiridin-3-ol (506 mg, 3.18 mmoles) en DMF (20 ml) y se afiadi6é [trans-4-(2-
cloroacetamido)ciclohexil] carbamato de terc-butilo (926 mg, 1 eq.) y Cs2COs3 (2.5 g, 2.4 eq.). La mezcla de reaccién
se calenté a 120°C durante 18 h. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se filtr6 y se evaporo
a sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash de columna, eluyendo con 0% a 100% de acetato
de etilo/isohexano, proporcionando el compuesto del titulo (756 mg, rendimiento de 63%). CL-EM (M-H*) =
378. RMN "H (400 MHz, DMSO): & 7.63 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.39 (d, J=2.5 Hz, 1H), 6.85 (d, J=7.1 Hz, 1H), 4.68 (s,
2H), 4.16 - 4.06 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.47 - 2.34 (m, 2H), 1.90 (d, J=11.1 Hz, 2H), 1.77 (d, J=10.1 Hz, 2H), 1.44
(s, 11H).

Etapa 4 - Sintesis de 1-[trans-4-aminociclohexil]-7-metoxi-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (sal hidrocloruro):
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A \
0 o

N;/ \:> HCI N;’ > HCl
—_—
— Boc  dioxano -
o] N -—<:>-w-m NH C N ’<:>‘"‘“ NH,
\_§ \_<
O O

Se disolvio [trans-4-(7-metoxi-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4] oxazin-1-il)ciclohexil[carbamato de terc-butilo
(756 mg, 2.01 mmoles) en 1,4 dioxano (15 ml). Se afiadié una solucién 4 N de HCI en dioxano (15 ml) y la mezcla
de reaccion se agité durante 1 h a temperatura ambiente, seguido de la adicion de 15 ml adicionales de una
solucion 4 N de HCI en dioxano. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a temperatura ambiente, se diluyé con
éter dietilico y se filtrd, proporcionando un sélido blanco. El precipitado se lavé con éter y se seco al vacio,
proporcionando el compuesto del titulo (675 mg, rendimiento de 96%) en forma de sal HCl. RMN 'H (400 MHz,
DMSO): 6 8.16 (d, J=1.6 Hz, 3H), 7.60 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.41 (d, J=2.5 Hz, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.13 - 4.05 (m, 1H),
3.85 (s, 3H), 3.11 (d, J=4.4 Hz, 1H), 2.42 - 2.32 (m, 2H), 2.05 (d, J=11.4 Hz, 2H), 1.78 (d, J=10.5 Hz, 2H), 1.61 -
1.50 (m, 2H).

Etapa 5 - Sintesis de 8-fluoro-2-({[trans-4-(7-metoxi-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-pirido[2,3-b][1 ,4]oxazin-1-
il)ciclohexillamino}metil)[1]benzopirano[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (compuesto 302):

\ \ F
o o
7\ Hel 7\ H
N N N
OiN—<:> NH g N N S
“NH,  EtN, NaBH, —<:>
— MeOH — 0

Se disolvi6 HCI de 1-[trans-4-aminociclohexil]-7-metoxi-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (307 mg,
878 umoles) en metanol (10 ml) y se traté con trietilamina (354 mg, 4 eq.), seguido de tamices moleculares de 3 A
(500 mg) y 8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidrocromeno(4,3-b]pirrol-2-carbaldehido (231 mg, 1 eq.). La mezcla de reaccion
se agité a 60°C durante 18 h; se enfrié hasta la temperatura ambiente y se traté con NaBH4 (134 mg, 4 eq.). La
mezcla resultante se agité durante 18 h a temperatura ambiente, después se enfrio, se filtré a través de Celit y los
filtrados agrupados se evaporaron. El material resultante se purific6 mediante cromatografia flash de columna
eluyendo con 0% a 100% de acetato de etilo/isohexano, seguido de 0% a 100% de metanol/acetato de etilo,
proporcionando 123 mg de producto en bruto. Se trituré este material con DMF seguido de éter, se filtrd y se seco
al vacio, proporcionando el compuesto del titulo (52 mg, rendimiento de 12.1%). CL-EM (M-H*) = 493. RMN 'H
(400 MHz, DMSO): 6 13.35 (bs, 1H), 9.30 (bs, 1H), 7.88 (dd, J=2.6, 8.5 Hz, 1H), 7.60 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.53 (dd,
J=4.5,9.1 Hz, 1H), 7.44 - 7.35 (m, 2H), 6.92 (s, 1H), 4.65 (s, 2H), 4.34 - 4.34 (m, 2H), 4.11 (m, 1H), 3.85 (s, 3H),
3.19 (m, 1H), 2.41 (d, J=11.4 Hz, 2H), 2.23 (m, 2H), 1.87 (d, J=1.3 Hz, 2H), 1.64 - 1.63 (m, 2H).

Preparacion de compuesto 303
Se preparo el compuesto 303 tal como se indica a continuaciéon en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 4-(2-cloroacetamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

@)
NHz O cl
da  wl>
Cl
N TEA, DCM
Boc ’\ll
Boc

A una solucion de 4-aminopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2.5 g, 12.5 mmoles) en diclorometano (30 ml) y
trietilamina (2.25 ml, 16.1 mmoles) se le afiadié a 0°C cloruro de cloroacetilo (1.1 ml, 13.8 mmoles). La mezcla de
reaccion se dejo que se calentase hasta la temperatura ambiente y se continud con la agitacion durante 1 hora. La
reaccion se desactivdo mediante la adicion de una solucién saturada de NaHCO3 y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos organicos agrupados se evaporarony el residuo se purificé mediante cromatografia flash de columna,
eluyendo con acetato de etilo y proporcionando el compuesto del titulo (3.5 g, rendimiento de 100%). RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 6.46 (d, J=6.1 Hz, 1H), 4.08 - 4.05 (m, 1H), 4.04 (s, 2H), 4.00 - 3.89 (m, 2H), 2.88 (dd, J=12.2,
12.2 Hz, 2H), 1.96 - 1.89 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.44 - 1.29 (m, 2H).
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Etapa 2 - Sintesis de 4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo:

0] Cl N
S O _N
W UL Y
HO F O N = E
Cs,C04

N DMF

| 0,
Boc 100°C N

IBOC

Se disolvid 4-(2-cloroacetamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2.02 g, 7.31 mmoles) y 2-cloro-5-
fluoropiridin-3-ol (1.08 g, 7.32 mmoles) en DMF (70 ml). Se afiadié carbonato de cesio (4.88 g, 15 mmoles) y la
mezcla se calenté a 100°C durante 18 horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se
repartid entre acetato de tilo y agua y la fase organica se lavé con agua. A continuacion, se evaporo la capa
organica sobre silice y se purific6 mediante cromatografia flash de columna, eluyendo con acetato de etilo al 20%
a 100%l/isohexano, proporcionando el compuesto del titulo (2.19 g, rendimiento de 85%). RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 7.80 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.23 (dd, J=2.7, 9.0 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.43 - 4.29 (m, 3H), 2.81 (m, 2H), 2.50
- 2.37 (m, 2H), 1.74 (dd, J=1.5, 11.6 Hz, 2H), 1.50 (s, 9H).

Etapa 3 - Sintesis de hidrogenocloruro de 7-fluoro-1-(piperidin-4-il)-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona:

O N
0o, = o0
en éter
O N F S

MeOH

N N
| HCI
Boc H

Se disolvié 4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2.19
g, 6.23 mmol) en MeOH (3 ml) y se tratd con una solucién 2 N de HCI en éter dietilico (6 ml) a temperatura ambiente
durante 18 horas. Se evapord la mezcla, proporcionando el compuesto del titulo (1.6 g) que se utilizé sin
purificacién adicional en la etapa siguiente. RMN 'H (400 MHz, DMSO): & 9.26 - 9.20 (m, 1H), 8.69 - 8.67 (m, 1H),
8.02 (dd, J=2.6, 10.1 Hz, 1H), 7.90 (d, J=2.5 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.43 - 4.34 (m, 1H), 3.37 (d, J=12.3 Hz, 2H),
3.12-3.00 (m, 2H), 2.79 - 2.66 (m, 2H), 1.91 (d, J=12.7 Hz, 2H).

Etapa 4 - Sintesis de 1-[1-(3-amino-2-hidroxipropil)piperidin-4-il]-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona:

p

0Ny

O Ny TEA, MeCN i M

i D\ 70°G 07N F
07N F

MeNH, al 33% en EtOH, 50°C
N

HCI (Nj HO
H

NHz2

Se suspendié hidrogenocloruro de 7-fluoro-1-(piperidin-4-il)-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (1.6 g,
6.23 mmoles) y 2-(oxiran-2-ilmetil)isoindolin-1,3-diona (1.28 g, 6.3 mmoles) en acetonitrilo (60 ml) y se afadio
trietilamina (4 ml). La mezcla se calenté a 70°C durante 20 horas; después se enfrié hasta la temperatura ambiente
y se evaporo a sequedad. El residuo (2.8 g, 6.23 mmoles) se traté con metilamina (20 ml, al 33% en etanol) en un
tubo sellado a 50°C durante 3 horas. Se evapord la mezcla y se purific6 mediante HPLC preparativa de fase
inversa, proporcionando el compuesto del titulo (119 mg). CL-EM (M-H*) = 325.

Etapa 5 - Sintesis de trifluorometanosulfonato de 6-fluoro-2-oxo-2H-1-benzopiran-4-ilo:

OH OTt
Tf,O, TEA
F x 2 F N
DCM
0" S0 [0 6]
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A una solucion de 6-fluoro-4-hidroxi-2H-cromeno-2-ona (720 mg, 4 mmoles) y trietilamina (1.4 ml, 10 mmoles) en
diclorometano (30 ml), se le afiadié gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (=.74 ml, 4.4 mmoles) a 0°C
bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejé que se calentase hasta la temperatura ambiente y se agité durante
la noche. A continuacion, la mezcla se vertié en éter dietilico/isohexano (1:1, 600 ml) y se filtrd a través de un tapdn
de silice. Se evapor¢ el filtrado, proporcionando el compuesto del titulo (647 mg, rendimiento de 52%) que se utilizd
sin purificacion adicional en la etapa siguiente.

Etapa 6 - Sintesis de 7-fluoro-1-(1-{3-[(6-fluoro-2-oxo-2H-1-benzopiran-4-il)amino]-2-hidroxipropil}piperidin-4-il)-
1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (compuesto 303):
o._N
LI
0PN
EtsN, MeCN

O__N
LI
07NN
80°C N
HO
oT
HO F
N NH
F
NH, O o) =
0”0

Se disolvio 1-(1-(3-Amino-2-hidroxipropil)piperidin-4-il)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (95 mg,
277 ymoles) y trifluorometanosulfonato de 6-fluoro-2-oxo-2H-cromeno-4-ilo (320 mg, 1 mmol) en acetonitrilo
(10 ml) y trietilamina (1 ml) y se calenté a 80°C durante 2 horas en un tubo sellado. La mezcla de reaccion se enfrio
hasta la temperatura ambiente y se evapord a sequedad. El material en bruto se purific6 mediante HPLC
preparativa de fase inversa, proporcionando el compuesto del titulo (25 mg, rendimiento de 18%). RMN 'H
(400 MHz, DMSO): & 8.07 (dd, J=2.8, 10.1 Hz, 1H), 7.91 (m, 2H), 7.74 (dd, J=5.6, 5.6 Hz, 1H), 7.56 - 7.50 (m, 1H),
7.43 (dd, J=4.8, 9.1 Hz, 1H), 5.38 (s, 1H), 4.98 (d, J=4.5 Hz, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.14 - 4.06 (m, 1H), 3.98 - 3.93 (m,
1H), 3.44 - 3.48 (m, 1H), 3.29 - 3.20 (m, 1H), 3.04 (dd, J=11.5, 25.1 Hz, 2H), 2.67 - 2.58 (m, 1H), 2.50 - 2.38 (m,
2H), 2.25 (dd, J=11.7, 15.5 Hz, 2H), 1.74 - 1.68 (m, 2H).

Preparacion de compuesto 314
Se preparo el compuesto 314 tal como se indica a continuacion en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de 5-(benciloxi)-2-(hidroximetil)piridin-4(1H)-ona:

o) @
N O._Ph  NH,0H N o._Ph
IMS
o) 20°C N
OH OH H

Una suspension de 5-(benciloxi)-2-(hidroximetil)-4H-piran-4-ona (53.2 g, 229 mmoles) en IMS (75 ml) y solucion
ac. de NH;OH (400 ml) se agit6 a 70°C durante 18 h. La solucién enfriada se diluyé con agua (400 ml), se enfrié a
5°C y la suspension se agité durante 30 min. Se filtré el solido y se seco al vacio, dejando el compuesto del titulo
en forma de un solido marrén palido (42.5 g, rendimiento de 80%). CL-EM (M-H*) = 232 RMN "H (300 MHz, DMSO-
d6): 5 11.08 (br's, 1H), 7.51 - 7.28 (m, 6H), 6.16 (br s, 1H), 5.56 (br s, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.34 (s, 2H).

Etapa 2 - Sintesis de 5-(benciloxi)-3-bromo-2-(hidroximetil) piridin-4(1H)-ona:

0 0
o O_Ph  \Bs Br o O._Ph
AcOH
N 20°C N
oH H OH H

Una suspension de 5-(benciloxi)-2-(hidroximetil)piridin-4(1H)-ona (11.6 g, 50.0 mmoles) y NBS (10.2 g,
57.5 mmoles) en AcOH (75 ml) se agit6 a 40°C durante 1 h. La suspension enfriada se filtro; el sélido se lavé con
AcOH (25 ml) y se secé bajo vacio, dejando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido (13.7 g,
rendimiento de 89%). CL-EM (M-H*) = 310-312. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): 5 7.56 (s, 1H), 7.47 - 7.30 (m, 5H),
5.12 (s, 2H), 4.56 (s, 2H).
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Etapa 3 - Sintesis de hidrocloruro de 5-bromo-6-(hidroximetil)piridin-3,4-diol:

0 OH
Br e O PR e Br |\ OH

N 100°C N7
oH H OH .HCI

Una suspension de 5-(benciloxi)-3-bromo-2-(hidroximetil)piridin-4(1H)-ona (3.07 g, 9.90 mmoles) en agua (10 ml)
y solucioén ac. conc. de HCI (10 ml) se agité a 100°C durante 2 h. La mezcla se enfrié a 0°C y la suspension se
filtré. El solido se lavo con EtOAc (10 mL) y después se seco bajo vacio, dejando un sélido marron (1.93 g,
rendimiento de 76%). CL-EM (M-H*) = 220-222. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 8 7.88 (s, 1H), 4.63 (s, 2H), 2.42
(s, TH).

Etapa 4 - Sintesis de (8-bromo-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-il)metanol:

OH 1,2-dibromoetano o
Bro_A-OH ke Br Q)
| DMF
HO_A\ .Hal 75°C Ho M N
Una suspension de hidrocloruro de 5-bromo-6-(hidroximetil)piridin-3,4-diol (1.93 g, 7.52 mmoles), 1,2-
dibromoetano (2.12 g, 11.3 mmoles) y KoCOs3 (1.56 g, 11.3 mmoles) en DMF (5 ml) se agité a 75°C durante 5 h.
La suspension enfriada se concentr6 al vacio y después se suspendié en DCM-MeOH (98:2, 25 ml); se filtré a
través de Celite. La torta de filtracion se lavéo con DCM-MeOH (98:2, 50 ml); después, las capas organicas
agrupadas se concentraron al vacio, dejando un solido cristalino marrén palido (1.30 g, rendimiento de 70%). CL-

EM (M-H*) = 246-248. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): 5 8.08 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.50 - 4.46 (m, 2H), 4.35 - 4.30
(m, 2H).

Etapa 5 - Sintesis de 8-bromo-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carbaldehido:
O/\ MnO O/\
Brjﬁ/o 2 B O
\ dioxano |
HO N/ 90°C O\ N/

Una suspension de (8-bromo-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-il)metanol (1.25 g, 5.08 mmoles) y MnO; (4.42
g, 51 mmoles) en dioxano (25 ml) se agité a 90°C durante 5 h. La suspension se enfrié hasta la TA a través de
Celite y la torta de filtracién se lavo con dioxano caliente (40°C, 25 ml). Las capas organicas agrupadas se
concentraron al vacio, dejando un sélido naranja palido (715 mg, rendimiento de 58%). RMN "H (300 MHz, CDCI3):
0 10.16 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 4.54 - 4.49 (m, 2H), 4.43 - 4.39 (m, 2H).

Etapa 6 - Sintesis de 8-metil 2,3-dihidro-9H-[1,4]dioxino[2,3-d]pirrolo[3,2-b]piridin-8,9-dicarboxilato de 9-terc-buitilo:

Oile O
o/

1_Me0/\HLcMe

NH

o) o
8 DBU, DCM Boc 97
Br N - N O

| 2. BrettPhos Pd G3  \eO .G |
2
Ox W K,PO,, 'BUOH, 85°C N7

A una solucién de 8-bromo-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-carbaldehido (715 mg, 2.93 mmoles) y trimetil-
éster de N-Boc-2-phosphonoglicina (1.09 g, 3.66 mmoles) en DCM (20 ml) a TA se le afiadié DBU (558 mg, 3.66
mmoles) y la mezcla resultante se agitd a TA durante 30 min. Se afadié solucién ac. de acido citrico (al 10%,
20 ml) y después se extrajo la capa acuosa con DCM (20 ml). Las capas organicas agrupadas se pasaron por una
frita hidréfoba y se concentraron al vacio a un volumen de ~3 ml. FCC (EtOAc al 10-35% en isohexano) proporciono
el producto intermedio (Z)-3-(8-bromo-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridin-7-il)-2-((terc-butoxicarbonil)-
amino)acrilato de metilo en forma de un sdlido blanquecino (835 mg, rendimiento de 69%, CL-EM (M-H*) = 415-
417). Se burbujed Ny a través de una suspension del producto intermedio, KsPO4 (862 mg, 4.06 mmoles) y tamices
moleculares de 3A (400 mg) en t-BuOH (40 ml) a 50°C durante 30 min. Se afiadid BrettPhos Pd G3 (CAS: n°
1470372-59-8; 92 mg, 0.10 mmoles); después, se evacuo el matriz y se purgd con Ny tres veces. La mezcla se
agitd a 85°C durante 4.5 h. La suspension enfriada se diluyé con EtOAc (40 ml); después, la mezcla se filtré a
través de Celite. La torta de filtracion se lavd con EtOAc (40 ml); después, las capas organicas agrupadas se
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concentraron al vacio, dejando una goma (810 mg). FCC (EtOAc al 10-60% en isohexano) proporciond un sélido
naranja cristalino (543 mg, rendimiento de 80%). CL-EM (M-H*) = 335 RMN "H (300 MHz, CDCls): & 8.22 (s, 1H),
7.26 (s, 1H), 4.47 - 4.42 (m, 2H), 4.41 - 4.36 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 1.64 (s, 9H).

Etapa 7 - Sintesis de 2,3-dihidro-9H-[1,4]dioxino[2,3-d]pirrolo[3,2-b]piridin-8-carboxilato de metilo:

Boc\ O/\ 0
N X0

TFA H .0
MeO,C A\ | - DCM, reflujo MeO,C \| P

N N

Una solucion de 9-(terc-butil) 8-metil 2,3-dihidro-9H-[1,4]dioxino[2,3-d]pirrolo[3,2-b]piridin-8,9-dicarboxilato
(543 mg, 1.62 mmoles) en TFA (2 ml) y DCM (10 ml) se agit6 bajo reflujo durante 1 h. La solucién enfriada se
concentro al vacio, se disolvio en MeOH (3 ml), se aplicd a un cartucho de SC-X2 (10 g) y se lavé con MeOH
(40 ml). El producto se eluyd con una solucion 2 M de NHz en MeOH (40 ml); la concentracion al vacio dejo el
producto del titulo en forma de un soélido amarillo palido (346 mg, rendimiento de 91%). CL-EM (M-H*) = 235 RMN
'H (300 MHz, DMSO-d6): & 12.22 (1H, br s), 8.08 (1H, s), 7.12 (1H, s), 4.50 - 4.44 (2H, m), 4.41 - 4.35 (2H, m),
3.85 (3H, s).

Etapa 8 - Sintesis de (2,3-dihidro-9H-[1,4]dioxino[2,3-d]pirrolo[3,2-b]piridin-8-il)metanol:
0 o™
U0

H .
MeO,C—4 | THF
~
HO

N

~“z T
\

N

A una suspension de 2,3-dihidro-9H-[1,4]dioxino[2,3-d]pirrolo[3,2-b]piridin-8-carboxilato de metilo (344 mg,
1.47 mmoles) en THF seco (20 ml) se le afiadié hidruro de litio-aluminio (1 M en THF, 2.9 ml, 2.9 mmoles) gota a
gota a 0°C bajo N.. La suspension se agitd a 0°C durante 5 min y después a TA durante 1 h. La suspension se
enfrié a 0°C y después se afadié secuencialmente agua (0.12 ml), solucién ac. de NaOH (al 15%, 0.12 mmoles),
agua (0.36 ml) y Na>SO4. La suspension se agité a TA durante 30 min y después se filtré a través de Celite. La
torta de filtracion se lavo con DCM-MeOH (9:1, 50 ml); después, las capas organicas agrupadas se concentraron
al vacio, dejando un compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido (110 mg, rendimiento de 36%). CL-
EM (M-H*) = 207 RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): & 11.18 (br s, 1H), 7.86 (s, 1H), 6.28 (s, 1H), 5.16 (t, J=4.6 Hz,
1H), 4.55 (d, J=4.6 Hz, 2H), 4.47 - 4.42 (m, 2H), 4.34 - 4.29 (m, 2H).

Etapa 9 - Sintesis de 2,3-dihidro-9H-[1,4]dioxino[2,3-d]pirrolo[3,2-b]piridin-8-carbaldehido:

O/\ o/ﬁ

| dioxano |
HO Z 90°C 7N\ Z

N o N

2T

~2

Una suspension de (2,3-dihidro-9H-[1,4]dioxino[2,3-d]pirrolo[3,2-b]piridin-8-i)metanol (108 mg, 0.524 mmoles) y
MnO3 (228 mg, 2.62 mmol) en dioxano (5 ml) se agité a 90°C durante 2 h. La suspension se enfrié a -50°C, después
se filtré a través de Celite. La torta de filtracion se lavd con dioxano (10 ml); después, las capas organicas
agrupadas se concentraron al vacio, dejando un compuesto del titulo en forma de un sodlido amarillo (84 mg,
rendimiento de 79%). CL-EM (M-H*) = 205. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): 5 12.32 (br s, 1H), 9.83 (s, 1H), 8.13
(s, 1H), 7.38 (s, 1H), 4.51 - 4.45 (m, 2H), 4.43 - 4.37 (m, 2H).

Etapa 10 - Sintesis de 1-[trans-4-{[(2,3-dihidro-9H-[1,4]dioxino[2,3-d]pirrolo[3,2-b]piridin-8-
il)metillamino}ciclohexil]-7-fluoro-1H-pirido [2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (compuesto 314):
F F
o™y
H
N/_\ n OQ) NaBH(OAC), NQ /_{\,ﬁ,o
o} e}

Una solucién de  1-(trans-4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (106  mg,
0.400 mmoles), 2,3-dihidro-9H-[1,4]dioxino[2,3-d]pirrolo[3,2-b]piridin-8-carbaldehido (82 mg, 0.40 mmoles),
triacetoxiborohidruto sédico (340 mg, 1.6 mmoles) y AcOH (46 pl, 0.80 mmoles) en MeCN (10 ml) se agité a TA
durante 7 h. La mezcla se concentro al vacio, se suspendié en una mezcla de agua y sol. ac. sat. de NaHCO3 (1:1,
10 ml) y se extrajo con DCM-MeOH (19:1, 2 x 10 ml). Las capas organicas agrupadas se pasaron por una frita
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hidrofébica y se concentraron al vacio, dejando una goma naranja-amarilla. FCC (15 ym silice, al 2-6% [NHs 2 Men
MeOH] en DCM) seguido de la trituracion con MeCN caliente (50°C) proporcion6 el compuesto del titulo en forma
de un solido blanquecino (89 mg, rendimiento de 49%). CL-EM (M-H*) = 454.3. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
11.09 (br s, 1H), 7.86 - 7.82 (m, 3H), 6.28 (s, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.48 - 4.44 (m, 2H), 4.34 - 4.31 (m, 2H), 4.01 (tt,
J=3.6, 12.1 Hz, 1H), 3.82 (s, 2H), 2.42 (tt, J=3.5, 11.0 Hz, 1H), 2.27 (dq, J=2.9, 12.6 Hz, 2H), 2.14 (br s, 1H), 1.96
(br d aparente, J=11.9 Hz, 2H), 1.69 (br d aparente, J=11.9 Hz, 2H), 1.24 (dq, J=3.4, 12.3 Hz, 2H).

Preparacion de compuesto 343
Se preparo el compuesto 343 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de metanosulfonato de [(2S)-3,8-dioxo-1,2-dihidro-3H,8H-2a,5,8a-triazaacenaftileno-2-iljmetilo:

O

<’ ’ CH,SO,CI <// N
]\/OH Et,N N\ Nj\/o‘”s(
DCM \/\O 00

A una suspension enfriada con hielo de (2S)-2-(hidroximetil)-1,2-dihidro-3H,8H-2a,5,8a-triazaacenaftileno-3,8-
diona (preparada tal como en el documento n° WO2009/141398, 0.500 g, 2.28 mmoles) en DCM (35 ml) se le
afnadi6 EtsN (0.48 ml, 3.4 mmoles), después se afadio cloruro de metanosulfonilo (0.21 ml, 2.7 mmoles) durante 3
min. La mezcla se agité a TA durante 45 min, después se purificé directamente mediante FCC (MeOH al 2-10%
en DCM), proporcionando el compuesto del titulo (0.64 g, rendimiento de 94%). CL-EM (M-H*) = 298. RMN 'H
(400 MHz, DMSO0O-d6): 6 7.88 (d, J=9.6 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H), 6.27 (d, J=9.6 Hz, 1H), 5.36-5.30 (m, 1H), 4.86 (dd,
J=3.5, 11.2 Hz, 1H), 4.62 (dd, J=2.4, 11.2 Hz, 1H), 4.43 (dd, J=10.1, 12.0 Hz, 1H), 4.25 (dd, J=5.1, 12.1 Hz, 1H),
3.21 (s, 3H).

Etapa 2 - Sintesis de 4-cloro-6-fluoro-2H-1-benzopiran-2-ona:

POCI,

HO - - |

| 4 Et,N | &

Se afiadié EtsN (3.5 mL, 25 mmoles) durante 5 min a una suspension de 6-fluoro-4-hidroxi-2H-1-benzopiran-2-ona
(3.0 g, 16.7 mmoles) en POCI; (42 ml, 450 mmoles). La mezcla se agitdé a TA durante 10 min; después, se calento
bajo reflujo durante 16 h. La reaccion se enfrio hasta la TA y después se concentré bajo presion reducida. Se
afadi6 tolueno y se evapord. El residuo se repartié entre DCM y bicarbonato sédico acuoso. Se extrajo la fase
acuosa con DCM; después, las fracciones organicas agrupadas se lavaron con agua, se secaron sobre Na;SO4 y
se evaporaron. El residuo se purificé mediante FCC (EtOAc al 2-6% en tolueno), proporcionando el compuesto del
titulo (3.082 g, rendimiento de 93%). CL-EM (M-H*) = 199 RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 7.57 (dd, J=2.4, 8.2 Hz,
1H), 7.39-7.32 (m, 2H), 6.67 (s, 1H).

Etapa 3 - Sintesis de 4-{2-[(6-fluoro-2-oxo-2H-1-benzopiran-4-il)amino]-1-hidroxietil}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo:

Se afadié EtsN (1.0 ml, 7.2 mmoles) a una solucién de 4-(2-amino-1-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(0.818 g, 3.34 mmoles) en EtOH (25 ml). Se afiadi6 4-cloro-6-fluoro-2H-1-benzopiran-2-ona (0.65 g, 3.27 mmoles)
y la mezcla se agité a TA durante 5 min y después se calenté a 70°C durante 7.5 h. Se dejo que la mezcla de
reaccion se enfriase y después se evaporo. El residuo se purific6 mediante FCC (al 2-8% [NH3z 2 M en MeOH] en
DCM)), proporcionando el compuesto del titulo (0.859 g, rendimiento de 65%). LC-MS (M-Na*) = 429 RMN 'H
(400 MHz, DMSO-d6): 6 8.01 (dd, J=2.9, 10.0 Hz, 1H), 7.55 (br t, J=5.3 Hz, 1H), 7.50-7.45 (m, 1H), 7.37 (dd, J=4.9,
9.1 Hz, 1H), 5.23 (s, 1H), 4.95 (d, J=5.3 Hz, 1H), 4.04-3.91 (m, 2H), 3.62-3.57 (m, 1H), 3.36-3.30 (m, 1H, bajo el
pico del agua), 3.18-3.11 (m, 1H), 2.74-2.53 (m, 2H), 1.77-1.69 (m, 1H), 1.61-1.53 (m, 2H), 1.39 (s, 9H), 1.32-1.13

78



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 802 233 T3

(m, 2H).

Etapa 4 - Sintesis de 6-fluoro-4-{[2-hidroxi-2-(piperidin-4-il)etillamino}-2H-1-benzopiran-2-ona:

T F
OH
O)VNH | TFA oH "
O N (@]
v DCM HO)V | L
>° ° 5

Se anadié TFA (7.5 ml) a una solucién enfriada con hielo de 4-{2-[(6-fluoro-2-oxo-2H-1-benzopiran-4-ilyamino]-1-
hidroxietil}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0.859 g, 2.11 mmoles) en DCM (30 ml). La mezcla se agité a TA
durante 1 h. Se ahadio tolueno y se evapord. El residuo se disolvio en MeOH (25 ml), se aplicé en un cartucho de
SCX-2 y se lavd con MeOH. El producto se eluy6 con una solucién 2 M de NHz en MeOH y la evaporacion
proporciond el compuesto del titulo (0.502 g, rendimiento de 78%). CL-EM (M-H*) = 307 RMN 'H (400 MHz, DMSO-
dé): 5 8.03 (dd, J=2.9, 10.1 Hz, 1H), 7.57 (t, J=5.4 Hz, 1H), 7.50-7.45 (m, 1H), 7.37 (dd, J=4.8, 9.1 Hz, 1H), 5.20
(s, 1H), 4.88 (br s, 1H), 3.56-3.51 (m, 1H), 3.18-3.08 (m, 2H), 2.99-2.90 (m, 2H), 2.46-2.37 (m, 2H), 1.70-1.65 (m,
1H), 1.55-1.41 (m, 2H), 1.31-1.13 (m, 2H).

Etapa 5 - Sintesis de (2R)-2-[(4-{2-[(6-fluoro-2-ox0-2H-1-benzopiran-4-il)Jamino]-1-hidroxietil}piperidin-1-il)metil]-
1,2-dihidro-3H,8H-2a,5,8a-triaza-acenaftileno-3,8-diona (compuesto 343, mezcla diastereomérica):

O F 0 F
OH
g/ E OH ;ﬁ
— N:L/ + O)\/NH pyr /_ N O)\/NH |
N, N Oo” | -PrOH ]\,N o)
S (o) N N
\ s Yo HN 120°C \ (

Una mezcla de metanosulfonato de (S)-(3,8-dioxo-1,2-dihidro-3H,8H-2a,5,8a-triazaacenaftileno-2-il)metilo
(0.300 g, 1.01 mmoles), 6-fluoro-4-{[2-hidroxi-2-(piperidin-4-il)etillamino}-2H-1-benzopiran-2-ona (0.464 g,
1.51 mmoles), piridina (0.33 ml, 4.0 mmoles) y i-PrOH (20 ml) se agit6 en un vial sellado a 120°C durante 2.5 h. La
mezcla enfriada se evaporé a sequedad y se purifico mediante FCC (al 2-14% [NHs 2 M en MeOH] en DCM),
proporcionando el compuesto del titulo (0.167 g, rendimiento de 33%) en forma de un sdlido blanquecino. CL-EM
(M-H*) = 508.4. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 8.01 (dd, J=2.9, 10.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J=9.6 Hz, 1H), 7.73 (s,
1H), 7.52 (t, J=5.0 Hz, 1H), 7.50-7.45 (m, 1H), 7.37 (dd, J=4.9, 9.1 Hz, 1H), 6.25 (d, J=9.5 Hz, 1H), 5.21 (s, 1H),
5.08-5.02 (m, 1H), 4.88 (dd, J=1.0, 5.4 Hz, 1H), 4.33 (dd, J=9.4, 11.8 Hz, 1H), 4.25 (dd, J=5.0, 11.7 Hz, 1H), 3.57-
3.51 (m, 1H), 3.32-3.28 (m, 1H), 3.15-3.08 (m, 1H), 3.03-2.95 (m, 2H), 2.78 (dd, J=8.9, 12.6 Hz, 1H), 2.71-2.65 (m,
1H), 2.18-2.00 (m, 2H), 1.75-1.66 (m, 1H), 1.59-1.51 (m, 1H), 1.39-1.18 (m, 3H).

Preparacion de compuesto 354
Se preparo el compuesto 354 tal como se indica a continuacién en la presente memoria.

Etapa 1 - Sintesis de (2-{[trans-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-il)ciclohexillamino}etil)
carbamato de terc-butilo:

F HN-Boc F
g —
' d N Y HN-Boc
o N><:>---INH2 NaBH, O—N><:>--HNH
— MeOH —
0 e}

Una mezcla de trans-1-(4-aminociclohexil)-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona (296 mg,
1.12 mmoles), N-Boc-2-aminoacetaldehido (178 mg, 1.12 mmoles) y tamices moleculares 3A en MeOH (8 ml) se
agitdé a TA durante 18 h. Se afiadié NaBH, (80 mg, 2.1 mmoles) y la mezcla se agité a TA durante 24 h. La mezcla
se filtré a través de Celite, la torta de filtracion se lavo con MeOH y DCM; después, las capas organicas agrupadas
se concentraron al vacio, dejando un residuo. EI FCC (0-5% [NH3 2 N en MeOH] en DCM) proporciono el producto
intermedio del titulo (180 mg, rendimiento de 39%). CL-EM (M-H*) = 409. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7.78 (d,
J=2.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, J=2.5, 9.0 Hz, 1H), 4.89 (br s, 1H), 4.07 (tt, J=3.8, 12.6 Hz, 1H), 3.22 (q, J=5.8 Hz, 2H),
2.77 (t, J=5.9 Hz, 2H), 2.57 (tt, J=3.7, 11.1 Hz, 1H), 2.41 (dq, J=3.3, 12.9 Hz, 2H), 2.10 (br d aparente, J=12.8 Hz,
2H), 1.83 (br d aparente, J=12.8 Hz, 2H), 1.51 - 1.45 (m, 11H), 1.30 - 1.16 (m, 2H).
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Etapa 2 - Sintesis de 1-{trans-4-[(2-aminoetilJamino]ciclohexil}-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona:

F

F
N HN—Boc TFA NQ
P -

NH,
g N—<:>--"NH DCM 0 N><:>--”N{-|_/
\_\<O \_\<O

Una mezcla de (2-trans-4-(7-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-1-
il)ciclohexil)amino)etil)carbamato de terc-butilo (180 mg, 0.44 mmoles) en TFA (0.50 ml) y DCM (2 ml) se agit6 a
TA durante 1.5 h. La mezcla se aplicé a un cartucho de SCX-2, se lavo con MeOH y después se eluyé con NH3 en
MeOH (2 N); la concentracion al vacio dejé un soélido marrén (113 mg, rendimiento de 83%). CL-EM (M-H*) =
309. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7.78 (d, J=2.6 Hz, 1H), 7.20 (dd, J=2.6, 9.0 Hz, 1H), 4.67 (s, 2H), 4.06 (tt, J=3.9,
12.3 Hz, 1H), 2.83 (dd, J=5.3, 6.2 Hz, 2H), 2.71 (dd, J=5.2, 6.4 Hz, 2H), 2.58 (it, J=3.7, 11.1 Hz, 1H), 2.43 (dq,
J=3.4,12.9 Hz, 2H), 2.15 - 2.09 (m, 2H), 1.87 - 1.81 (m, 2H), 1.25 (ddt, J=3.6, 12.5, 12.3 Hz, 2H).

Etapa 3 - Sintesis de 7-fluoro-1-[trans-4-({2-[(6-fluoro-2-oxo-2H-1-benzopiran-4-il)amino]etil}amino)ciclohexil]-1H-
pirido[2,3-b][1,4] oxazin-2(3H)-ona (compuesto 354):

F F
F
NQ NH, Et,N Q
_ —~ + N HN—\ ©
o] N—<:>---INH To—\ © MeCN — —~
\_« o} N><:>-'-INH 0

e} o) \_<
0
A una solucion de 1-{trans-4-[(2-aminoetil)amino]ciclohexil}-7-fluoro-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2(3H)-ona
(110 mg, 0.36 mmoles) y EtsN (43 mg, 0.43 mmoles) en MeCN (3 ml), se le afiadio trifluorometanosulfonato de 6-
fluoro-2-oxo-2H-cromeno-4-ilo y la mezcla se agité a TA durante 2 h. La mezcla se repartié entre agua y EtOAc;
después, la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas agrupadas se secaron (MgSQ.), se filtraron y
se concentraron al vacio, dejando el producto en bruto. EI FCC (silice de 15 ym, 0-3.5% [NH3 2 M en MeOH] en
DCM) proporciond un sdlido blanquecino. Se trituré el sélido con MeCN (1 ml), dejando un solido humedo que se
seco bajo vacio a 60°C, proporcionando el compuesto del titulo (46 mg, rendimiento de 27%). CL-EM (M-H*) =
471.3 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 7.98 (dd, J=2.9, 10.0 Hz, 1H), 7.87 - 7.81 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.48 (ddd,
J=2.9, 8.0, 9.0 Hz, 1H), 7.37 (dd, J=4.8, 9.1 Hz, 1H), 5.25 (s, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.04 (tt, J=3.7, 11.9 Hz, 1H), 3.32
(2H, seial de metileno bajo pico de agua), 2.82 (t, J=6.5 Hz, 2H), 2.50 (1H, sefial de metino bajo pico de solvente),
2.35 (dq, J=2.9, 12.7 Hz, 2H), 1.94 (d, J=11.9 Hz, 2H), 1.71 (d, J=11.4 Hz, 2H), 1.28 - 1.16 (m, 2H).

Ensayos bioldgicos
Ejemplo 1

Inhibicion de la ADN girasa y topo IV en E. coliy en S. aureus

Los compuestos anteriormente indicados se sometieron a ensayo para la inhibicién del enzima ADN girasa en un
ensayo de superenrollamiento de la girasa y para la inhibicion del enzima topoisomerasa IV en un ensayo de
desenrollamiento, tanto en bacterias Gram-positivas como en bacterias Gram-negativas, siguiendo los métodos
siguientes.

Se llevaron a cabo ambos ensayos segun un método de configuracion modificado respecto del articulo de Blanche
F, et al. "Differential Behaviors of Staphylococcus aureus and Escherichia coli Type I| DNA Topoisomerases”,
Antimicrob. Agents Chemother., vol. 40, n° 12, paginas 2714-2720, 1996.

Los compuestos se cribaron a una Unica concentracion (200, 100 o 50 uM), por duplicado.

Se utilizé ciprofloxacino y novobiocina como compuestos de referencia, a una tnica concentracion de 200 y 50 puM,
respectivamente.

Ensayo de superenrollado de la ADN girasa

Se utilizaron los reactivos de los kits de ensayo de superenrollamiento de la girasa de S.aureus'y E.coli (Inspiralis,
Reino Unido). Se prepard una mezcla maestra con un volumen total suficiente para el nimero de reacciones que
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debe llevarse a cabo con los reactivos siguientes: 5X tampon de ensayo, sustrato de pBR322 relajado
(0.5 pg/reaccion), agua libre de ARNasa-ADNasa. Se dispensaron alicuotas de dicha mezcla en cada tubo y
después se afadieron soluciones madre 10x de compuesto o control de vehiculo (DMSO) a cada tubo de reaccion.

Se inici6 la reaccién con la adicion de enzima girasa de E.coli (2 U/reaccién) o S.aureus (1 U/reaccion).

Se utilizd una muestra con adiciéon de un volumen igual de tampdn de dilucién a modo de control negativo (sin
enzima).

Los tubos de reaccion se agitaron con vortex suavemente y se incubaron durante 30 minutos a 37°C. Se detuvo
cada reaccion mediante la adicion de 30 ul de tampon de parada y 30 pl de cloroformo/alcohol isoamilico (24/1);
se agitaron con vortex brevemente durante 5 a 10 segundos y se centrifugaron a 20000xg durante 2 minutos. Las
muestras se cargaron en un gel de agarosa al 1% y se sometieron a electroforesis durante 1 hora a 80V de voltaje
constante en TAE (acetato de Tris 40 mM, EDTA 2 mM).

Adquisicion y analisis de los datos. El tratamiento de pBR322 relajado con ADN girasa convirtié los topoisémeros
relajados (ADN de diferente nimero de enlace) de la forma superenrollada del plasmido, que se desplaza mas
rapido en un gel de agarosa. Asimismo puede encontrarse visible una banda superior, que consiste en ADN circular
abierto (con muesca) que se encuentra presente en el sustrato relajado pero que se codesplaza con algunos de
los topoisémeros relajados.

Se visualizaron las bandas con tincion de bromuro de etidio (diluciéon 1:20000) durante 30 minutos seguido de la
destincion en agua destilada durante 10 minutos.

A fin de evaluar la actividad de los compuestos sobre le enzima, las bandas de ADN superenrollado en el gen se
fotografiaron mediante un sistema de imagenes digitales ImageQuant LAS 4000 (GE Healthcare) siguiendo las
instrucciones del fabricante.

Se analizo la intensidad de fluorescencia de cada banda mediante el software ImageQuant TL y se expreso en
volumen (volumen de la cantidad no calibrada de material en el componente de imagenes después de restar la
intensidad de fondo mediante la utilizaciéon del método de bola rodante).

Se compard la intensidad de cada banda, en porcentaje, con la intensidad de la banda de muestra de vehiculo,
que servia de control positivo, en el mismo gel.

Se expreso la actividad inhibitoria en porcentaje de inhibicién respecto al control positivo.
Se resumen los resultados en la tabla 2, a continuacion.

Ensayo de desenrollamiento de |la topoisomerasa IV

Se utilizaron los kits de desenrollado de la topoisomerasa IV de S.aureusy E.coli (Inspiralis, Reino Unido). Se
preparé una mezcla maestra con un volumen total suficiente para el nimero de fracciones que debe llevarse a
cabo con los reactivos siguientes: tampon de ensayo 5x (HEPES-KOH 50 mM (pH 7.6), glutamato potasico
100 mM, acetato de magnesio 10 Mm, DTT 10 mM, ATP 1 mM, 50 pg/ml de albdmina), sustrato de ADNk
(200 ng/reaccion), agua libre de ARNasa-ADNasa. Se dispensaron alicuotas de dicha mezcla en cada tubo y
después se afadieron soluciones madre 10x de compuesto o control de vehiculo (DMSO) a cada tubo de reaccion.

La reaccion se inicid con la adicion de enzima topoisomerasa IV (0.5 U/reaccion).

Se utilizd6 una muestra con adiciéon de un volumen igual de tampdn de dilucién a modo de control negativo (sin
enzima).

Los tubos de reaccion se agitaron con vortex suavemente y se incubaron durante 30 minutos a 37°C. Se detuvo
cada reaccion mediante la adicion de 30 ul de tampon de parada y 30 pl de cloroformo/alcohol isoamilico (24/1);
se agitaron con vortex brevemente durante 5 a 10 segundos y se centrifugaron a 20000xg durante 2 minutos. Las
muestras obtenidas de la fase superior se cargaron en un gel de agarosa al 1% y se sometieron a electroforesis
durante 1 hora a 80V de voltaje constante en TAE (acetato de Tris 40 mM, EDTA 2 mM).

Adquisicion y analisis de los datos. Debido a la elevada masa molecular, el ADNk no podia entrar en el gel de
agarosa bajo condiciones de electroforesis normales, sino que se mantuvo en los pocillos. En presencia de
topoisomerasa 1V, se liberaron minicirculos (2.5 kB) a partir del ADNk mediante desenrollado y se resolvieron
rapida y facilmente en el gel a voltajes relativamente elevados.

Se visualizaron las bandas con tinciéon de bromuro de etidio (diluciéon 1:20000) durante 30 minutos seguido de la
destincion en agua destilada durante 10 minutos.
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Para el ensayo de cribado de concentraciones individuales, a fin de evaluar la actividad de los compuestos sobre
los enzimas, las bandas de ADN superenrollado en el gel se fotografiaron mediante un sistema de imagenes
digitales ImageQuant LAS 4000 (GE Healthcare) siguiendo las instrucciones del fabricante.

Se analizo la intensidad de fluorescencia de cada banda mediante el software ImageQuant TL y se expreso en
volumen (volumen de la cantidad no calibrada de material en el componente de imagenes después de restar la
intensidad de fondo mediante la utilizacién del método de bola rodante).

Se compard la intensidad de cada banda, en porcentaje, con la intensidad de la banda de muestra de vehiculo,
que servia de control positivo, en el mismo gel.

Se expreso la actividad inhibitoria en porcentaje de inhibicién respecto al control positivo.

Se resumen los resultados en la tabla 2, a continuacion.

Tabla 2
E. coli S. aureus
Compuesto | conc. % de inhibicion % de % de inhibicion % de
n° (uM) de ADN girasa inhibicién de de ADN girasa inhibicion de
topo IV topo IV
157 50 83 100 89 100
160 50 50 60 65 n/a
164 50 100 100 100 100
165 50 70 90 100 100
180 50 58 57 90 50
181 50 53 91 92 50
182 50 61 52 92 50a
183 50 81 77 84 85
193 50 77 50 86 74
194 50 79 50 60 50
197 50 87 63 90 79
200 50 90 100 100 100
201 50 100 100 100 100
202 50 100 100 100 100
204 50 100 100 100 100
205 50 100 100 100 100
206 50 100 100 100 100
207 50 100 100 100 100
208 50 100 100 100 100
209 50 100 100 100 100
210 50 92 86 100 84
211 50 100 100 100 100
212 50 100 100 100 100
213 50 98 97 100 84
214 50 99 100 100 100
215 50 69 n/a 96 n/a
216 50 100 100 100 100
217 50 82 50 100 100
219 50 100 100 100 100
220 50 100 50 100 100
221 50 81 50 100 100
n/a = no activo

Los resultados anteriores muestran que los compuestos ejemplificados inhiben eficazmente tanto la ADN girasa
como la topo IV de E. coli, que es una bacteria Gram-positiva, y/o S. aureus, que es una bacteria Gram-negativa.

Ejemplo 2

Determinacioén de la ICso

Los compuestos que en el ejemplo 1, anteriormente, mostraban una actividad inhibitoria se sometieron a ensayo
adicionalmente en una curva de concentracion-respuesta (ocho concentraciones semilogaritmicas comprendidas
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entre 0.1 y 300 uM) a fin de determinar la I1Cso.

Las bandas de ADN superenrollado o desenrollado obtenidas tal como se ha indicado en el ejemplo 1 se analizaron
de la manera siguiente.

Se analizaron las bandas mediante equipos de documentacion de gel (Syngene, Cambridge, Reino Unido) y se
cuantificaron utilizando software de Syngene Gene Tools. Los datos de gel en bruto (volimenes de banda
fluorescente) recogidos por el software de analisis de geles Gene Tools de Syngene se convirtieron en porcentaje
respecto al 100% del control (la banda de ADN totalmente superenrollada o desenrollada). Estos datos se
analizaron utilizando SigmaPlot version 12.3 (2013). Los datos de IC50 se calcularon mediante la utilizacion de la
herramienta de regresion no lineal de ajuste global de la curva mediante la seleccién de la funcién individual de
ajuste de 2 parametros de la categoria de ecuaciones de degradacion exponencial.

Se resumen los resultados en la tabla 3, a continuacion.

Tabla 3
Compuesto n° E. coli S. aureus
ICs0 ADN girasa ICs0 Topo IV ICs0 ADN girasa ICs0 Topo IV

157 2.34 0.64 2.48 1.02
160 n/a 21.5 20.8 n/a

164 3.77 1.78 1.46 0.7

165 5.25 1.24 3.60 1.12
180 0.48 3.78 1.70 0.11
181 0.44 3.67 0.73 0.36
182 0.74 3.21 0.64 0.74
183 0.77 2.48 0.74 0.19
193 0.25 1.38 0.28 2.25
194 0.25 6.06 0.49 0.69
200 0.04 <0.1 <0.1 <0.1
201 <0.1 <0.1 0.19 <0.1
204 0.05 <0.1 0.64 <0.1
205 0.1 0.31 0.17 0.1

206 0.05 <0.1 0.13 <0.1
207 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
208 0.08 0.27 0.11 0.13
209 0.13 1.00 0.3 0.22
210 0.44 13.77 1.3 1.31
211 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
212 0.1 0.17 0.14 0.07
213 0.11 1.00 0.28 0.58
214 0.12 1.03 0.16 0.57
216 0.13 0.25 0.31 0.29
217 1.45 0.69 2.15 2.72
219 0.22 0.22 0.22 0.65
220 0.68 0.74 1.97 2.91
221 0.92 0.67 2.76 2.63

Ejemplo 3

Determinacioén de la ICsg

Los compuestos 301-303, 314, 343 y 354 se sometieron a ensayo en una curva de concentracion-respuesta (ocho
concentraciones semilogaritmicas comprendidas entre 0.1 y 300 uM) a fin de determinar la ICsp, siguiendo el
procedimiento indicado en el ejemplo 2.

Se informa de los resultados en la tabla 4 a continuacion.

Tabla 4
compuesto n° E. coli S. aureus
ICs0 ADN girasa ICs0 Topo IV ICs0 ADN girasa ICs0 Topo IV
301 0.46 0.43 0.72 70.3
302 0.59 0.12 0.58 3.26
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compuesto n° E. coli S. aureus
ICs0 ADN girasa ICs0 Topo IV ICs0 ADN girasa ICs0 Topo IV
303 2.67 0.62 9.92 >100
314 0.85 1.14 7.1 >100
343 0.91 1.27 1.98 8.73
354 0.47 0.18 0.35 0.92

Los datos de la tabla 3 son comparables a los datos de la tabla 2 y confirman la actividad de los compuestos 301
a 302, 314, 343 y 354, de inhibicion eficaz de tanto la ADN girasa como la topo IV e E. coli y/o S. aureus.
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REIVINDICACIONES
Compuesto de férmula:(1):

A-Li-Y-L»-R-B )

en el que:

A es un grupo ciclico que presenta la formula (ll) siguiente:

en el que

Gses CH o N cuando la linea discontinua representa un doble enlace, o CHz, NH o O cuando la linea
discontinua representa un enlace sencillo;

C1 representa los atomos necesarios para formar un ciclo de seis miembros alifatico o aromatico que comprende
opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados de entre atomo de nitrégeno y atomo de oxigeno, estando
dicho ciclo sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en
atomo de haldgeno, grupo alquilo (C+.3), grupo ciano, grupo oxo (=O) y grupo alcoxi (C1-3);

L1 es un enlace g, o grupo alquilenilo (C1.3), sustituido opcionalmente con un grupo hidroxi;

Y es un anillo seleccionado de entre el grupo que consiste en anillo piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, 1-3
ciclobutilo, 1-3 ciclopentilo, 1-2 ciclopropilo, azetidinilo, azabiciclo-octilo, morfolinilo y ciclohexilo, estando dicho
anillo sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en
grupo hidroxi, grupo alquilenilo (C43)-OH, grupo alquilenilo (C1.3)-O-alquilo (C+-3), grupo alquilenilo (C13)-
CONR'R" y grupo CONR'R", en el que R'y R" son atomo de hidrégeno o alquilo (C1.3);

L, es un enlace g, grupo -alquilenilo (C1.3), grupo NR™, grupo NR™"-alquilenilo (C1-3), grupo alquilenilo (C1.3)-
NR™, grupo NR™-alquilenilo (C1.3)-NR™, o grupo alquilenilo (C+.3)-NR"-alquilenilo (C1.3), estando dicho grupo
sustituido opcionalmente con un grupo hidroxi, en el que R" es hidrégeno, alquilo (C1.3), alquilenilo (C4-3)-OH,
alquilenilo (C4-3)-O-alquilo (C1-3) o alquilenilo (C1.3)-CONR'R", en el que R'y R" son atomo de hidrégeno o alquilo
(C13);

R es enlace ¢ o anillo heterociclico, alifatico o aromatico, que presenta 5 miembros que contienen uno o mas
atomos de nitrégeno, sustituido opcionalmente con CH>.OH, CH;CN, CN o CONR'R", en el que R'y R" son
atomo de hidrégeno o alquilo (Cq.3); y

B es un grupo ciclico que presenta la formula (V1) siguiente:

en el que

GeesCHON;
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Rz es un atomo de hidrégeno o atomo de halégeno;

y sales de adicion con acidos o bases organicos o inorganicos farmacéuticamente aceptables, enantiomeros,
N-oxidos y sales de amonio cuaternario de dicho compuesto de formula (1).

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Rz se selecciona de entre el grupo que consiste en un atomo
de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro y un atomo de bromo.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Rz se selecciona de entre el grupo que consiste en un atomo
de hidrégeno y un atomo de fluor.

4. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que L1 es un enlace o o un grupo metileno (-CHs-).

5. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que L, es un enlace o, un grupo alquilenilo (C4.3), un grupo NR™,
un grupo -NR"-alquilenilo (C1.3), un grupo alquilenilo (C+.3)-NR™"-, un grupo -NR™"-alquilenilo (C1.3)-NR™-, o un grupo
alquilenilo (C4.3)-NR™"-alquilenilo (C1.3), estando dicho grupo sustituido opcionalmente con uno o mas grupos
hidroxi.

6. Compuesto segun la reivindicacion 5, en el que L, es un enlace g, un grupo alquilenilo (C1-2), un grupo NR™,
un grupo -NR"-alquilenilo (C1.2), un grupo alquilenilo (C4.2)-NR™"-, un grupo -NR™"-alquilenilo (C12)-NR™-, o un grupo
alquilenilo (C1-2)-NR™-alquilenilo (C1.2), estando dicho grupo sustituido opcionalmente con un grupo hidroxi.

7. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R es un enlace o o un anillo heterociclico aromatico que
presenta 5 miembros que contienen uno o mas atomos de nitrégeno, sustituido opcionalmente con CH,CN o CN.

8. Compuesto segun la reivindicacion 7, en el que R es un enlace o, un grupo 1H-imidazol-4-ilo o un grupo 1H-
pirrol-2-ilo, sustituido opcionalmente con CH,CN o CN.

9. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que A es un grupo ciclico que presenta una de las formulas

siguientes:

0 0 0 0
S T e e
NN N N>/\:§ d

F F F F

0 0 0 0
as Q_ aTvas
7 N\ Y 7N\ NN
B OCH, \:<OCH3 B OCH, B OCH,

0 0 O 0
S G S
sgEs

OCH, B OCH, OCH, CN
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5 10. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Y es un anillo que presenta una de las formulas siguientes:
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11. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que B es un grupo ciclico que presenta una de las férmulas

20 siguientes:
N §
\ \

ZT
ZT

z
Z



10

15

ES 2 802 233 T3

12. Composicién farmacéutica que comprende por lo menos un compuesto de formula (1) segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 anteriores, una sal del mismo con un acido organico o inorganico farmacéuticamente
aceptable o con una base organica o inorganica farmacéuticamente aceptable, un enantiomero del mismo, una sal
de amonio cuaternario del mismo, o un N-6xido del mismo, y

por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable inerte.

13. Compuesto de formula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 anteriores, para la utilizacion en
medicina.

14. Compuesto de férmula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 anteriores, para la utilizacion en el
tratamiento de las infecciones bacterianas.

15. Compuesto de féormula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 anteriores para la utilizacién segun
la reivindicacion 14, en el que dichas infecciones bacterianas se seleccionan de entre el grupo que consiste en una
infeccion de la piel, una infeccién mucosa, una infeccién ginecolégica, una infeccion de las vias respiratorias (RTI),
una infeccion del SNC, una infeccion gastrointestinal, una infeccion ésea, una infeccidon cardiovascular, una
infeccion de transmisién sexual o una infeccion de las vias urinarias.
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