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Industria y Comercio 000
SUPERINTENDENCIA ' ‘11170630 De 202OD\RNUEVASCR
. 'IF'?\:h‘? 1 zguT%iITEIYH Eve: %‘!B FASENACIONALI
PETITORIO - FORMULARIO | Act. 411 PRESENTAC!ON Folios: 92 )
PATENTE PCI —
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2011/000075

SOLICITUD DE:

O

X | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.

x | Capitulo I. Capitulo II.

©,

Nombre: _ASTRAZENECA AB , IDENTIFICACION

Direccion: 5-151- 85 Sodertalje
SOLICITANTE i _— , &.C. NIT :
(71) Nacionalidad o Domicilio: Suecia
Lugar de Constitucion: Suecia . C.E. Otro
— T . : Cual
Teléfono: Fax: :
- E-mail: ' Numero
- IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Direccién: Diagonal 34 No. 5-28 Bogota
O APODERADO

Nombre: CARLOS R. OLARTE

. C.C.] x | NIT

. C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olartemoure.com L Cual
: Namero 79.782.747
TP 74.2595

INVENTOR (ES)

. Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

Direccion: VER PAGINA ADJUNTA

7

(72) Nacionalidad o Domicilio; VER PAGINA ADJUNTA

( ) - PCT (86) - ' ' o - |
Solicitud Internacional No. PCT/GB2009/051532 Fecha Noviembre 13, 2009
Publicacion Internacional No. WO 2010/055348 Fecha Mayo 20, 2010

©

Titulo (54) _ COMPUESTOS QUIMICOS.

Clasificacion Internacional (51) CO7D 491/04, CO7D 498/04, CO7D 513/04, A61K

31/47, A61P 31/00

(33) Pais de OrlgenJ " (32) Fecha ] (31) Numero de Solicitud |
Prioridad Tus Noviembre 14, 2008 |. 61/114.706
WES Marzo 26, 2009 __ 61/163.848
sI| x | NnO , ‘
Comprobante de pago No, _11- Fecha _Mavo de 2011

———— !
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ANEXOS

.a |

Comprobante de pago de la tasa de presentacidon de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el case. Adjunto copia simple. Ver Expediente No. (8-129.814

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante,
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al casteltano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuade por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). {IPRP)

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titvlos obtenidos en el extranjero |
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Blsqueda Internacional.

MO O O0Udooo HEUO EEE

®:

FIGURA CARACTERISTICA:

- _/

@ Solicito la concesidn de la patente,

. NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA ~
C.C. 79782747 Btai—T-P—74:295——

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.



LISTA DE INVENTORES

PCT/GB2009/051532

Mark, CRONIN

AstraZeneca R&D Boston,

35 Gatehouse Drive, Waltham,
Massachusetts 02451

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Bolin, GENG

AstraZeneca R&ID) Boston,

35 Gatehouse Drive, Waltham,
Massachusetts 02451

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Folkert, RECK

AstraZeneca R&D Boston,

35 Gatehouse Drive, Waltham,
Massachusetts 02451

Estados Unidos

Nacionalidad: Aalemana
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NIT : 800.176.089-2
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Industria y Comercio
SUPERINTEMDENCIA

RECIBO DE CAJA

RECIBIDO DE : OLARTERAISBECK

No. 11 - 0044740

Bogota D.C., Mayo 16 de 2011 - 16:19:06

NI 830.122.870

*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO: VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 157074481 10/05/2011 10.179.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO

1 50005-01-01 SOLICITUDES

CONCFPTO

Ve UNDITARIO

Responsablg:
.0 **k*_

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE
INVENCIOI

Cibode C jg_f_\pliea{o al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
(T

Facha: 2011-06-14 17:08:30 Dap. 2020 DIR.NUEVASCR

Eve: 378 FASENACIONALI
Follos: 92

Tra. 11 PATENTEIYIl
Act. 411 PRESENTAGION

571.000.00

Ve CONCEPTO
571.000.00

- -00

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,45 y 10 Bogaotd, D.C.- Colombia

Wob: www.sic.gov.to  ¢-mal; info@sic.gov.ce  Gommutador: (571) SB70000 Fax: (571} 5870284 Linoa: 018000-310165 Call Centar: (571} 6513240
. Maya 10 de 2011 - 16;19:08

~$571.000.00
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No. 11426

Trdi&’tjcciéfn o{:icia| de un documento cuyo origina| estd en inglés

El Mlmsterio de Relaouones Extenores en Estocolmo certlf:ca por el

presente dooumento que. Mrs Anna Kar:n Ostin, de la Oficina de

Regsstro de Companlas de Suema Sundsvall ha exped|do y firmado la

anterior certrfucacuon en su calldad of|C|aI
En Estocolmo, este dia 14 de Agosto de 2007.

(Firmado)

Hay un seilo del I\/Iunlsténo de Reiacuones Extericres de Sueo:a.

| ',: ;
!

HE
] Lo
! H

Hay un ée!lia"fiirmado!de @ Embajada de Sudan en Estocolmo.

Firma de A;gneta S..

Y se!lo' de

Firma: Mohamed Hussein.
Fecha: 20 de Agosto de 2007.

Sello “Anne Marle Bonde Notano Pubhco de Estocolmo

|

: R | |

| Cerhﬂcacbn Notarlal : . |
In : |

Yo Ia suscrata Annelz I\/Iarle Bonde Notano Pubhco de Ia| CIUd:

Estoceaimo cert|f|co por medlo der presente que Anders B

d de

urén,

i
!
{
i
]
3
£
H
¢
H
H

‘ debldamente autorizado para flrmar en nombre de Astrazeneoa AB ha

.pre=sente es una copla autentlc 3
. .
i ;-; - !

o
gDerechos 340 coronas Estopolmo 26 de Octubre de 2007

1

Ex oﬁcua :;

-exoedlldo y firmado el antenor dooumento en original, delz- cu

mado) Sello "Anne Marue Bonde Notarlo Pubhoo de Estocmlmo".

18| “la

:to Olf'cuul
JORGE E. SIERRA Rﬂ

(.
|
t
'

Licencie 376 . |W93 Mmh

(Es
exti



Apostifla agjunta.

APOSTILLE
(Convention du L.a Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Suecia

El presente documento publico

2. Ha sido firrmado por: Anne-Marie Bonde

3 Actuando en calidad de: Notario Publico

4. Lleva el sello / estampilla de:  Notario Publico de Estocolmo,
- Cerificado
5. En: ! ?Iéstocoimo ®
6. El: i ana 26 de Octubre de 2007
7. Pc->r:; E j Bjorn Sandln Notario Publico
8. Bajo el No.. . 07
9. Sello / e{fsta@wpin:a_: Bjorn Sandin, Notario Publico de

Estocolmo.

10, Fif-mg:‘ 7 (Firmado)

Cerﬁﬁcéc:oﬁ
Cerf/ﬁco que /a presenre es una traduccf;dn verdadera 1% comp/eta de/ .
dooumento adjunto “Cen‘ Mm F:‘e/ " |
Fe ha 13 de Nowembre de 2007
Traductor: Jorge Enr/que S‘/erra Heye; |

L;’ce ncia No 376 de 71893, o’e/ Mmfsteno de Justicia.

D/recaén Carrera 15 No. 99~ 3 c;‘)ﬂcma 411. Bogots, Colornbia. -

Te/efono (57- 1) 2 182308, (57— 1) 6232925

Ej‘rj?af/ treseserf @yahoo. com | No. 10-054

JORGE E. SIERRA REVEs'

| Lfelncia 376 - 1993 Mlmunﬁc
o ; :
AN | Ly
S P S i ! B e LT
I A R e P - ot e i 1 i ::E



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country : Sweden |
This public document
2. has been signed by Anne-Marie Bonde
3. acting in the capacity of Notary Public
4 bears the seallstamp of
' Notary F’ubllc in Stockholm
i Certlfled

1
A
B
I
i

at

‘y Bjé';rn Sandm'

R Notal‘y Publ:c'
s‘ No4071 ‘

9 Seallstamp 10. Signature:

1
1
i
| :
i
[
P

s_toc,jkrlo'lm 6. the 26.10.2007
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OLARTE RAISBECK & FR]ERI LTPA.

OLARTERAISBECK

Power of Attorney Poder
The undersigned, - El susctito,
domiciled in mcvk:rrmclhadp erl o
S

Ana Maria Fl'lel‘l and/or Juan l;Gmllermo

Moure and/or Natalia Castro full; and
sufficient Power of Attomey to’ ﬁle, prosécute
obtain, defend and enfm‘ce any ‘an all of the.
company’s Patents for Inventlons, Ut ltty Modets,
Layout-Desighs (topugraﬁbies) ‘of Integrated
Circuits, Industrlall Des:gns, . "Trademarks,
Advertising Slogahs, Trade Names, dmmercial
Emblems, Geographical Indxcations, rdtectmn of
Trade Secrets,; Obtainer 5 ﬁrtil' cates,
Copyrights, Reglstratton -of Domam Names,
Health Registratmns, ior any other| uttellectual
property right in the Republic of Colombra, 10
which end it empowe'rs them to take! all ‘steph
necessary before’ any’ admlmstmhve or judicia
authority of any:élass. for the objects stated, to filé
petitions, recourses, rephes and oppusmons pay
taxes and, annumes ‘Tequest testimonie§, Teceive
decuments- and' secunttes, abandon apphcat:ons,
collect refunds, des:st settle, conciliate or, negotiate!
Sufficient power is' hereby granted to receive
notifications on 'behalf of the Company, to confer
powers on ‘those! who are to represent the company
judicially and extrajudlcmlly, to answer in court in
the matter of aIl claims and demands ithat may bé
presented in connectlon with the objects stated,
giving them hkewrse power to substifute thesc
presents and rcvoke such substitutions. i

Signa

Déte/]"

Ci_ty, ,ountry/CIudad Pais:

Doy,

58 DS"UDEL’:F{

por medio de] prescnte otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplic y suficiente para presentar, tramitar,
obtemer, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de'las Patentes de Invencién, Modelos
de  Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Einpresariales, Certificados  de
Obtentor, Derechos de Autor, Repistro de
Nombres de Dominie, Registros Sanitarios, o

cualquier otro bien de propledad intelectual de
la compafiia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo .
efecto” los faculta para dar todos los! pasos

Carlos R. OMunt

J- 1an Raisbec

Ana Marfa Frig,

Juan Guillermo Mour
Naralia Castr

Zayde Chahi

Simdn Saling
Alexander Agudel
Camilo A, Rodrigue

" Lina Mosquer
Cartaling Barbastefan

Of Couns

Guillermo Chahi
Gradela Mel
Jeequeline Chapare
Cruz E. de Moncalean

necesanos ante cualquier autoridad adnumstratwa P

o judicial de cualquier jerarquia para curnp]:r con’ i

lo en'comendado, elevar solicitudes, recursos,
Tespuestas y : oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, | solivitar  testimonios, Irecibir
documentos y valores, desistir, - transigir, y

peicibir. Se concede poder bastante para fecibir

notificaciones :d nombre de la compaiiia, otorgar
poderes a quienes vayin a representar; a la
compania judicial y extrajudicialmente, r&sponder
e juicio a todas las reclamaciones o demandas
que por motivd de lo encomendado se presentaren
déndoles asimismo facultad para sustituir el
pres;mte y revocar dichas sustituciones. ' :

-

i World Trade Ccnter Torre Al Callc 100 No. 8A 37 Prso 1(} BogotaD c., Coiombra
Tcl +57 ! 601 7700, Fax+ 57 1 601—7799 ofl 1ce(Etolatteralsbeck corn WWW. olm'termsbcck com

i
»
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; Notary Public of thé City of Stockholm

Bond I

1)
!
i

]

i
1
1

}, the undérsigneé’f, Anné-Marié

H

o1
4

hereby certify that
ANDERS BUREN

duly alilthorized to sign for

ASTRAZENECA AB
has issued and si
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Stockholm 2007
Ex officio:

Fee 340:-
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LARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA

Notanal Certnﬁcatwn'
* Onlhls date,

i The Lmdf:rsigned Notary Publis cért{ﬁcs: '

s

i, Thar
. of legal age and domnc:led in

signed the foregomg documan

2 That the gmntar has Lxecutr.d the fu}egomg

document as DULY A THORISED SIJNATORY
nf ASTRAZENECA hB :
3 Thar! ASTRAZENEEA AB Do
having its prmcipal plncc ofsbusmc..ss tm:an,d in
SODERTALJE, SWEDEN ;

i duly mcorpur-atud ls currently in ex stence, and '

_ that the purposes; (or Whmh |the Power|of Attorney is
granted are w;thln the scope of |Ls carpnran,
purposcs : S :

4, That the grantnr has the authonty m uxc.cute tha

legal,

5. 'I‘he foundnnon for my certifications cunuunud in .
points 2, 3 and 4 was the exhibition of thc followmg :

im[hcnuc dooumcnt{s)

L. CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF ASTRAZENECA AB P

l
I

2. 'AUTHORBSAT;ON IN FAVOUR ‘OF
STGNATORY

l

='
E l
! I
|
i
|

!
H
i

NOTARY PUBLIC‘ (Slgnaturc)

Naroe. anél Mculars e Notary s name; J?Jmsdtemn, I:‘eab, of Litence Expnatmrr}

%A& (cxphonal)

Power of Attomey nnd that his/her represcmauon is

MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION

‘Certificacién Notarial
En eyt fecha,
ol Noﬁﬁo Pt;lblico suscrlto cortifica;
b, Que

mayor de edud y domiciliado

suscribia el docurhento que anteccde

2. Qus cl uturgante ha suscnto cl ﬂ,fcndn
documento en Su cardcter :le

do

4. Que

‘ con. sede ol mupaj ubicads en

estd logulmente constituida, que. liene exmtencm.

legal vigente y que los propdsitos para los cualés

se otorga el poder se encucntra dentra de los que.
7 aumprcnden su objeto social. e ; 5‘

4 Que el otorgante ‘tizne Ja representamén parm. i

&u 'iCI'Ibll‘ el pudcr, y q:m ésta 08 Iegmrna.

3. El fundmnento de mis Ccrt.thﬂSI.(;T:Ie:S:: s :
‘contenidas en los pumos 2, 3ydfuela exhibicion
“de los (del) snamcnlc{s) documento(s) aufén‘aco(s)i o

e e R e

i
-
3
1
:
E
i
[
H
'[ .
5 .
H
&
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I : :
T'Pa;olucaén oFicia| de un documento cuyo O'r'igind|festd en iﬁg|és

' i | .aBOLAGS"VEF{'KET

- 851" 81 Sund Te! oso 184000 Fax: 060 129840.
bolagsverkct@bolagsverket (Heguble)

_ Certlflcado de Emstencna
Yo, Anna-Karin Ostin, de Bolagsverket, la Oficina de Registro de
Companias de Suecia, certifico por medio del presente documento que
AstraZeneca AB
Registro No. 556011-7482
es una compéﬁia desbfidaaiﬁente constituid_a segun las leyes de Sue_cia,
vigente y con éxistefnc?:ia %éorporativa legal hasta donde muestran_ los

registros de esta oficina en la fecha que se indica mas adelante.

En test:monno de lo anterlor he puesto mi firma y estampado el sello
r

ofumal de Bolagsverket en Suhdsvall' este dla 8 de Agosto dét afio 2007

(Flrmado) Anna Karm Os’nn |
]

Hay un se!lo de Bolagsverket ; ‘

Bolagsverket Ia Oflcma de reglstro de Compamas de Suecia, E'eér el

Reglstrador Oftcnal de las Companlas leltadas y otras formas de

;: . :i- i
empresas comerc:ales en SueC|a Antes de que se exp:d'al ;un
. I ; .
Certlflcado de e><|stencua Ic!s regnstros ‘radicados en esta oflcma se
l . i‘

examli an para tener Ia segurldad de que la compafiia en cues’clén llena
los sng‘utentes requenmlentos

L.a compama ttene una Junta Dlrectlva competente

- |La Compama tlene un Auc!iltor titulado Cahﬁoado

oxiet :
JORGE E. SIERRA fnwe§ |
Licencla 3786 - 1992 Mrmuniu:u

L o N

1 Lo N T Y ST i L. 1




La companua ha IlerLado sus -obligaciones con respecto a la

radicacion oorreota de su mforme anual.

‘La compafia no es el sujeto de acciones legales de divisidon de
‘companfias, terminacidn o bancarrota.
La compadia no ha sido disuelta como resultado de una fusion y no

ha salido del registro por ninguna otra razon.

El Certificado esta firmado por un funcionaric autorizado para exp_edir

estos y sirré':ilafres doéui*nentos en nombre de Bolagsverket, la Oficina de .
i . .

Lo .

Reglstro de Compaﬁias de Suema

Seilo “Anne—[\/lane BorL\de Notano Pubhco de Estocolmo”.
!

! o Cemﬂcamon Notarial

Yo, la suscnta Anne 'I\/larle Bonde Notario Publico de Ia ciudad de

Estocolmo certifico por medno del presente que Anna- Karin ;Ostm,

debndamente autonzada para f:rmar en nombre de la Oficir%a 5§de

Reglstro_ de Companlas de SueCIa ha expedido y flrmado el ,ahtérior .

— m____._

documento en ongmal del cual la presente es una copia autentica

Derechos: 340 c"orbr'aefs. ’Estcf)colrfnof, 26 de Octubre de 2007.
Ex oficio: |
(Firmadcﬁ) Sello ‘:‘Anné:—Marieja Bdhdfe - N&itario Publico de Esitod'olmo”..

I3

;Aoosf/Z/éi;aa/j'unfai'. I I A |

JORGE E SIERRA REYES N
Licendio 376 « 1953 Mmiun m

T AT A e A ot R it s n e

anE
B BRI TNRIVR S S WS
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BN APGSTILLE
(Conventson clu La Haye dui 5 octobre 1961)

1. Pais: o o }' Sueola
El Qresente.doCumentQ publico
2. Ha sidoe firmado por: Anne~Marie5I30nde

3. Actuando en calidad de: Notario Plblico

&

Certificado
. En L Estooolmo

= l|a 26 de Octubre de 2007

Por: ! | B]orn Sandln Notario Publico |
e A g 'I H
. Bajo lél No.! 4070

© W N O o

foul ¢) puan

: Sello'/ estarfnpillé:ﬁ 8 jorn Sandun Notarlo Publico di

‘.E:;stoico!mo. L

RO O R R o
10 Firmay: Firmadio)

Lleva el sello / estampilia de:  Notario Publico de Estocolmo,

! TS - -, : -t i

Cen‘rﬂca'cvcin

[

documenz‘o aayunro “Oen‘ Bo/agsverket”

Fecha: 13 de Nowembre ae 2007. 1
Traducrc!ar Jorge Enr/que S/erra Rsyes
Lfcenc/a No 376 de 1993 ae/ M/n/steno de Justicia.

D/rercron Carrera 1 5 No 99 73 CDf/cma 47 1 Bogola, Gofomb/a.

Telétono: (5 7-1) 2182308 (571) 5232925

E-mail: reseseﬂ@zahoo.comi, No 10 053
f- t ;E . i :l:“-" : I

C‘emf/co que fa presenz‘e es una fraducaén verdadera )% comp/aa e

|
JORGE E. SIERRA REVE:
I.u:.ndo 176 - '993 Mlmu 117
: l : E




APOSTILLE _
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country : Sweden
This public document
2. has been signed by Anne-Marie Bonde
3. acting in the capacity of Notary Public
4 bears the seal!stamp of
' Notary F-"ubllc in Stockholm
’ ;{;Certlfled
5 atAStockhoI!m | 6. the 26.10.2007
7. b'gg' Bjom sangan‘ : |
i Notéw_!ljuélie ..

8 Nia 4070 |

9 Seallstamp SRR 10. Signature:
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Certificate of Good Standing | s 5o

i: : N H -
. : ::_J]g‘gsvcxker, the Swedmh Compa::ues Reglstr:mon Oﬁﬁce do hereby.-

éneca AB _ = '_ 3’:‘ SR
; Jmonmumber 556011—7482 N

{ '_ ' ' isa du.ly mcofpomteci company unde.r the laws of Swedcn and is in good stmdmg and has _
L a legal corporate cxxstencelas fat as the records of tl:us ofﬁce show as of the date stated below. .

In tcsumony hereof, 1 havc hercunto set my hand and the offical seal of Bolagsvexkct at
Sundsval], rlns gh day of August in the ycar of two thousand and seven., )

i . ! ' 3 I & 5 Y= = - ' ¥
(:‘} L. “'h " o A : :

IO | :
Anna-Kz.tm Ostm ::i‘ g i ki
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[4- (1-AMINO-ETHYL) -CYCLOHEXYL] -METHYL-AMINES AS ANTIBACTERIALS

Field of Invention

The present invention relates to novel animocyclohexyl compounds, pharmaceutical
compositions thereof, and methods of use. In addition, the preseﬁt invention relates to

therapeutic methods for the treatment of bacterial infections.

Background

The international health community continues to express serious concern that the evolution of
antibacterial resistance will result in strains against which currently available antibacterial agents
will be ineffective. For example, resistant strains of Gram-positive pathogens such as
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), methicillin-resistant coagulase-negative
staphylococci (MRCNS), penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae and multiple resistant
Enterococcus faecium are both difficult to treat and difficult to eradicate. Similarily, resistant
strains of Gram-negative pathogens such as multi drug resistant Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumonia,e and Acinetobacter baumannii are both difficult to treat and difficult to
cradicate. Conscquently, in order to overcome the threat of widesprcad multi-drug resistant
organisms, there is an on-going need to develop new antibiotics, particularly those with either a

novel mechanism of action and/or containing new pharmacophoric groups.

Summary
In accordance with the present invention, the applicants have hereby discovered compounds that .

possess the ability to act as antimicrobial agents.

The present invention provides compounds of Formuia (I):



10

15

20

WO 2010/055348 : PCT/GB2009/051532

(R),N 6

3
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Q Jo a

or pharmaceutically acceptable salts thereof.

R

R
H E
L
\ G
N/
Formula (1)

Typical compounds of Formula (I) are believed to possess antibacterial activity, and are therefore
believed to be useful for the trcatment of bacterial infections. The present invention also
provides processes for the preparation of compounds of Formula (1), pharmaccutical
compositions containing them as the active ingredient, their use as medicaments, methods of
using such compounds, and their use in the manufacture of medicaments for the treatment of

bacterial infections in warm-blooded animals such as man.

It is expected that typical compounds of Formula (I) possess beneficial efficacious, metabolic,

toxicological, and/or pharmacodynamic propertics.

Detailed Description of the Invention

The present invention provides compounds of Formula (I):
4
(RN

RS
H E R®
N A—
] —\ )¢
R XN N\fo D
\(QIJ"—a

Formula (I)

or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein

2
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A is selected from CH and N;
D is sclected from CH and N;
wherein at least one of A and D is nitrogen,
E is selected from O, NH, and S,
wherein
1) E is NH if R® and R® together form =0; énd
it) E is sclected from O and S if R® and R® are each H;
G is selected from O and S;
the bond represented with a dashed line between J and carbon “a” 1s a single bond or double

bond; .

T is selected from C-R', O, and N,

wherein
1} J is selected from C-R' and N if the bond connecting J and carbon “a” is a double
bond; and

i) J is O if the bond connecting J and carbon “a” is a single bond;
Q is selected from C-R*and N;
R' is selected from H, halo, -CN, C,salkyl, Cysalkenyl, C;salkynyl, carbocyclyl, heterocyclyl,
-OR™, -SR"®, -N(R ™), -N(R')C(O)R'®, N(R"™N(R '), -NO;, -N(R")OR", -ON(R'""),, -C(O)H,
-C(O)R', -C(0),R ", -C(OIN(R ™), -C(OIN(R"*)OR™") -OC(OIN(R )z, -N(R™)C(O)R™,
N(R'SC(OIN(R ), -OC(O)R'®, -S(OIR'®, -S(O);R"®, -S(O)N(R ), -N(R“)S(O)R",
-C(R'™=N(R'™, and -C(R'*=N(OR '), whercin said C)_salkyl, C2salkenyl, C;galkynyl, .
carbocyclyl, and heterocyclyl are optionally substituted on carbon with one or more R, and
wherein any -NH- moiety of said heterocyclyl is optionally substituted with R'*";
R in each occurrence is independently selected from H, C)_salkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl, wherein said Cisalkyl, carbocyclyl, and heterocyclyl in each occurrence are
optionally and independently substituted on carbon with one or more R'®, and wherein if said
heterocyclyl contains an -NH- moiety, that -NH- moiety is optionatly substituted with R'™;
R in each occurrence is selected from Cj.ealkyl, Casalkenyl, Caealkynyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl, wherein said Cjgalkyl, Cysalkenyl, Cosalkynyl, carbocyclyl, and heterocyclyl in
each occurrence are optionally and independently substituted on carbon with one or more RIO,

and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety, that -NH- moiety 15 optionally
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substituted with R'*";

R? is selected from H, halo, -CN, Ciealkyl, Cysalkenyl, Cygalkynyl, carbocyclyl, heterocyclyl,
-OR™, -SR™, -N(R™),, -N(R®)C(O)R™, -N(R®)N(R™),, -NO3, -N(R™JOR®, -ON(R™),, -C(O)H,
-C(O)R™, -C(0):R™, -C(O)N(R™);, -C(O)N(R™)OR™) -OC(OIN(R ™)z, -N(R*)C(O)R™,
NR*C(O)N(R™),, -OC(OIR™, -S(OIR™, -S(0),R™, -S(0);N(R™), -N(R™)S(0).R?,
-C(R™=EN(R™), and -C(R*=N(OR?"), wherein said C,galkyl, C,salkeny!, C,alkynyl,
carbocyclyl, and heterocyclyl are optionally substituted on carbon with one or more R%, and
wherein any -NH- moiety of said heterocyclyl is optionally substituted with R*";

R in each occurrence is independently sclected from H, C)_salkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl, wherein said C, salkyl, carbocyclyl, and hetcrocyclyl in each occurrence arc
optionally and independently substituted on carbon with one or more R*®, and wherein if said
heterocyclyl contains an -NH- moiety, that -NH- moicty is optionally substituted with R¥"
R in cach occurrence is selected from Cysalkyl, C;.alkenyl, Co.alkynyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl, wherein said C,salkyl, Cogalkenyl, Cy4alkynyl, carbocyclyl, and heterocyclyl in
cach occurrence arc optionally and independently substituted on carbon with one or more R,
and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety, that -NH- moicty is optionally
substituted with R*";

R is selected from H, halo, -CN, Csalkyl, Cp.galkenyl, Cpsalkynyl, carbocyclyl, heterocyclyl,
-OR¥ -SR*, -N(R™),, -N(R*™C(O)R®, -NR*™N(R™),, -NO,, -N(R*)(OR™), -O-NR*™,,
-C(OH, -C(OIR?®, -C(0),R*, -C(O)N(R™),, -C(OIN(R*)OR™™), -OC(OIN(R™),,
NR¥C(0):R?, -NR*¥C(O)N(R*™,, -OC(OR™, -S(O)R™®, -S(0),R™, -S(O);N(R™),,
NR¥™S(0),R*®, -C(R*=N(R™), and -C(R**)=N(OR*), wherein said C).galkyl, Crsalkenyl,
C,salkynyl, carbocyclyl, and heterocycly! are optionally substituted on carbon with one or more
R, and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moicty, that -NH- moiety is optionally
substituted with R3";

R*® in each occurrence is independently selected from H, C_salkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl, wherein said C| salkyl, carbocyclyl, and heterocyclyl in each occurrence are
optionally and independently substituted on carbon with one or more R*, and 'whcrein if said
heterocyclyl contains an -NH- moiety, that -NH- moicty is optionally substituted with R*";
R’" in each occurrence is selected from Cy.salkyl, Casalkenyl, Cygalkynyl, carbocyclyl, and

heterocyclyl, wherein said Csalkyl, Casalkenyl, Cygalkynyl, carbocyclyl, and heterocyclyl in
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each occurrence are optionally and independently substituted on carbon with one or more R*®,
and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moicty, that -NH- moiety is optionally
substituted with Rm‘; ‘

R* in each occurrence is independently selected from H, C)salkyl, carbocyclyl, heterocyclyl,
-C(OM, -C(O)R™, -C(0)2R*, -C(O)N(R*™)3, -S(O)R™, -S(0)R™, -S(0);N(R**),,
-C(R™=N(R™), and -C(R*)=N(OR™);

R** in each occurrence is independently selected from H, Cygalkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl, wherein said C;salkyl, carbocyclyl, and heterocyclyl;

R*® in each occurrence is selected from Cygalkyl, Cysalkenyl, Cyealkynyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl;

R® and R® are each hydrogen, or R® and R® together with the carbon to which they are attached
form a -C(O)- group;

R in each occurrence is independently selected from halo, -CN, Csalkyl, Czsalkenyl,
Ca.salkynyl, carbocyclyl, heterocyclyl, -OR'®™, -SR'™, -N(R'™),, -N(R'™C(O)R'®,
NR™IN(R™),, -NO;, -N(R'"*)OR'™), -O-N(R'"™),, -C(O)H, -C(O)R'®, -C(O),R'*,
-C(OIN(R ™), ~-C(OIN(R ™) OR™), -OC(OIN(R'™),, -N(R'*)C(0),R'*", -NR'™YC(OIN(R '™,
-OC(O)R'®, -S(O)R'®™, -S(0):R'®, -S(ORN(R ™), -N(R'™)S(0)R'®, -CR'™=N(R'*), and
-C(R'*)=N(OR'™), |
R in each occurrence is independently selected from C,salkyl, carbocyclyl, heterocyclyl,
-C(OH, -C(O)R'®, -C(0),R"®, -C(O)N(R'*™),, -S(O)R'™, -S(0),R'®, -S(0);N(R'™);,
-CR"™=N(R!™), and -C(R"*")=N(OR'™);

R'"* in cach occurrence is independently selected from H, Cyalkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl;

R'™ in each occurrence is independently selected from Csalkyl, Cygalkenyl, Cagalkynyl,
carbocyclyl, and heterocyclyl;

R*" in each occurrence is independently selected from halo, -CN, C)salkyl, Czsalkenyl,
Ca.calkynyl, carbocyclyl, heterocyclyl, -OR?™, -SR?®, -N(R*™),, -N(R**)C(O)R*™,
NER™INRI™,, -NO,, -N(R¥™)-0R?™, -0-N(R*™),, -C(O)H, -C(O)R™®, -C(0),R*™,
-C(ON(R®™),, -C(ON(RZ*OR™), -OC(O)N(R*™),, -N(R*™)C(0):R*™®, -NR*C(0)N(R**),,
-OC(O)R™, -S(O)R™™, -S(0),R*™®, -S(0)N(R™™),, -NRP)S(0),R*®, -C(R***=N(R™), and
-C(R203)=N(OR20“);
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R* in each occurrence is independently selected from -CN, C;_galkyl, carbocyclyl, heterocyclyl,
-OR™, -N(R*™),, -C(O)H, -C(O)R*™, -C(0),R™, -C(OIN(R™™);, -S(O)R™®, -S(O),R™™,
-S(0)N(R2™,, -C(R™)=N(R*™), and -C(R**)=N(OR™™);

R in each occurrence is independently selected from H, Cgalkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl,

R in each occurrence is independently selected from C_galkyl, Caogalkenyl, Cogalkynyl,
carbocyclyl, and heterocyclyl;

R* in each occurrence is independently selected from halo, -CN, Cy_ealkyl, Caalkenyl,
Caealkynyl, carbocyclyl, heterocyclyl, -OR™, -SR*™, -N(R*™),, -N(R*™)C(O)R*®,
NRY¥™IN(R®),, -NO,, -NR™)OR¥™), -O-N(R**),, -C(O)H, -C(O)R*®®, -C(0),R*™,
-C(O)NR¥™),, -C(OINR*™(OR™), -OC(OIN(R*®),, -N(R*™)C(0),R™, -NR™*™IC(OIN(R*™),,
-OC(OIR*®, -S(O)R™, -S(0),R*®, -S(0)N(R*™),, -NR™)S(0)R*®, -C(R*=N(R*™), and
-C(R*™)=N(OR**;

R*" in cach occurrence is independently selected from -CN, Cy galkyl, carbocyclyl, heterocyclyl,
-OR* _N(R*™),, -C(O)H, -C(O)R*®, -C(0):R*™, -C(OIN(R*®),, -S(O)R™®, -S(0),R,
-S(0RNR™),, -CR™=N(R™), and -C(R**™)=N(OR™;

R*" in each occurrence is independently selected from H, Cy ¢alkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl; and

R*" in each occurrence is independently selected from Calkyl, Cosalkenyl, Cogalkynyl,

carbocyclyl, and heterocyclyl.

In this specification the prefix Cy.y as used in terms such as Cyalkyl and the like (where x and y
are intcgers) indicates the numerical range of carbon atoms that arc present in the group; for
example, C,qalkyl includes Calkyl (methyl), Coalkyl (ethyl), Csalkyl (propyl and isopropyl) and
Caalkyl (butyl, 1-methylpropyl, 2-methylpropyl, and ¢-butyl).

Wherc a particular R group (e.g. R', R', etc.) is present in a compound of Formula (I) morc than
once, it is intended that each selection for that R group is independent at each occurrence of any
selection at any other occurrence. For example, the -N(R), group is intended to encompass: 1)
those -N(R), groups in which both R substituents are the same, such as those in which both R

substituents arc, for example, C)_galkyl; and 2) those -N{R), groups in which cach R substituent is
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different, such as those in which one R substituent is, for example, H, and the other R substituent

is, for example, carbocyclyl.

Unless specifically stated, the bonding atom of a group may be any suitable atom of that group;

for exampie, propyl includes prop-1-yl and prop-2-yl.

Alkyl - As used herein the term “alkyl” refers to both straight and branched chain saturated
hydrocarbon radicals having the specified number of carbon atoms. References to individual

alkyl groups such as “propyl” are specific for the straight chain version only and references to
individual branched chain alkyl groups such as ‘isopropyl’ are specific for the branched chain .

version only. In one aspect, “Ci.galkyl” may be methyl.

Alkenyl — As used herein, the term “alkenyl” refers to both straight and branched chain
hydrocarbon radicals having the specified number of carbon atoms and containing at least one
carbon-carbon double bond. For example, “C;.salkenyl” includes, but is not limited to, groups
such as Cyealkenyl, Cpaalkenyl, ethenyl, 2-propenyl, 2-methyl-2-propenyl, 3-butenyl,
4-pentenyl, and 5-hexenyl. '

Alkynyt — As used herein, the term “alkynyl” refers to both straight and branched chain

hydrocarbon radicals having the specified number of carbon atoms and containing at least one
carbon-carbon triple bond. For example, “C;¢alkynyl” includes, but is not limited to, groups such .
as Czealkynyl, C;4alkynyl, ethynyl, 2-propynyl, 2-methyl-2-propynyl, 3-butynyl, 4-pentynyl,

and S-hexynyl.

Carbocyclyl — As used herein, the term “carbocyclyl” refers to a saturated, partially saturated, or
unsaturated, mono or bicyclic carbon ring that contains 3 to 12 ring atoms, of which one or more
-CH;- groups may be optionally replaced with a corresponding number of -C(O)- groups.
Illustrative examples of “carbocyclyl” include, but are not limited to, adamantyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl, cyclohexenyl, indanyl, naphthyl,
oxocyclopentyl, 1-oxoindanyl, phenyl, and tetralinyl.
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3- to 6-Membered Carbocyclyl — In one aspect, “carbocyclyl” may be “3- to 6-membered
carbocyclyl.” As used herein, the term “3- to 6-membered carbocyclyl™ refers to a saturated,
partially saturated, or unsaturated monocyclic carbon ring containing 3 to 6 ring atoms, of which
onc or morc -CH3- groups may be optionally replaced with a corresponding number of -C(O)-
groups. Illustrative examples of “3- to 6-membered carbocyclyl” include cyclopropyl,

cyclobutyl, cyclopentyl, oxocyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl, and phenyl.

Halo - As used herein, the term “halo” includes fluoro, chloro, bromo and todo. In one aspect,
the term ““halo” may refer to fluoro, chloro, and bromo. In another aspect, the term “halo” may

refer to fluoro and chloro. In still another aspect, the term “halo” may refer to fluoro.

Heterocyclyl —~ As used herein, the term “heterocyclyl” refers to a saturated, partially saturated, or
unsaturated, mono or bicyclic ring containing 4 to 12 ring atoms of which at least one ring atom
is selected from nitrogen, sulfur, and oxygen, and which may, unless otherwise specified, be
carbon or nitrogen linked, and of which a -CH,- group can optionally be replaced by a -C(O)-.
ang sulfur atoms may be optionally oxidized to form S-oxides. Ring nitrogen atoms may be
optionally oxidized to form N-oxides. Iltustrative examples of the term “heterocyclyl” include,
but are not limited to, 1,3-benzodioxoly!, 3,5-dioxopiperidinyl, furanyl, imidazolyl, indolyl,
isoquinolinyl, isothiazolyl, isoxazoly!, morpholinyl, 2-oxa-5-azabicyclo[2.2.1]hept-5-yl,
oxazolyl, 2-oxopyrrolidinyl, 2-0x0-1,3-thiazolidinyl, piperazinyl, piperidyl, 2H-pyranyl,
pyrazolyl, pyridinyl, pyrrolyl, pyrrolidinyl, pyrrohdinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyrazolyl,
pyridazinyl, 4-pyridonyl, quinolyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, thiazolyl, thiadiazolyl,
thiazolidinyl, thiomorpholinyl, thiophenyl, pyridine-N-oxidyl and quinoline-N-oxidyl.

5- or 6-Membered Heterocyclyl - In one aspect, “hetcrocyclyl” may be ““5- or 6-membered

heterocyclyl,” which refers to a saturated, partially saturated, or unsaturated, monocyclic ring
containing 5 or 6 ring atoms, of which at lcast one ring atom is sclected from nitrogen, sulfur, and
oxygen, and of which a -CH,- group may be optionally replaced by a -C(O)- group. Unless
otherwisc specified, “S- or 6-membered heterocyclyl” groups may be carbon or nitrogen linked.
Ring nitrogen atoms may be optionally oxidized to form an N-oxide. Ring sulfur atoms may be

optionally oxidized to form S-oxides. Illustrative examples of “‘5- or 6-membered heterocyclyt”
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include, but are not limited to, 3,5-dioxopiperidinyl, furanyl, imidazolyl, isothiazolyl, isoxazolyl,
morpholino, oxazolyl, 2-oxopyrrolidinyl, 2-ox0-1,3-thiazolidinyl, piperazinyl, piperidyl, 2H-
pyranyl, pyrazolyl, pyridinyl, pyrrolyl, pyrrolidinyl, pyrrolidinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
pyrazolyl, pyridazinyl, 4-pyridonyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, thiazolyl, thiadiazolyl,
thiazolidinyl, thiomorpholino, thicenyl, pyridine-N-oxidyl.

Effective Amount — As used herein, the phrase "effective amount” means an amount of a
compound or composition which is sufficient enough to significantly and positively modify the

symptoms and/or conditions to be treated (e.g., provide a positive clinical response). The

effective amount of an active ingredient for use in a pharmaceutical composition will vary with .

the particular condition being treated, the severity of the condition, the duration of the treatment,
the nature of concurrent therapy, the particular active ingredient(s) being employed, the particular
pharmaceutically-acceptable excipient(s)/carrier(s) utilized, the route of administration, and like

factors within the knowledge and expertise of the attending physician.

Leaving Group — As used herein, the phrase “leaving group” is intended to refer to groups readily

displaceable by a nucleophile such as an amine nucleophile, and alcohol nuclcophile, or a thiol
nucleophile. Examples of suitable leaving groups include halo, such as chloro and bromo, and

sulfonyloxy group, such as methanesulfonyloxy and toluene-4-sulfonyloxy.

QOptionally substituted — As used herein, the phrase "optionally substituted,” indicates that

substitution is optional and therefore it is possible for the designated group to be cither
substituted or unsubstituted. In the event a substitution is desired, any number of hydrogens on
the designated group may be replaced with a selection from the indicated substituents, provided
that the normal valency of the atoms on a particular substituent is not exceeded, and that the
substitution results in a stable compound. Heterocyclyl groups containing nitrogen atoms may be

substituted on ring carbon atoms and/or ring nitrogen atoms.

In one aspect, when a particular group is designated as being optionally substituted with one or
more substituents, that particular group may be unsubstituted. In another aspect, the particular

group may bear one substituent. In another aspect, the particular group may bear two
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substituents. In still another aspect, the particular group may bear three substituents. In yet
another aspect, the particular group may bear four substituents. In a further aspect, the particular
group may bear one or two substituents. In still a further aspect, the particular group may be

unsubstituted, or may bear one or two substituents,

Pharmaceutically Acceptable - As used herein, the term "pharmaceutically acceptable” refers to

those compounds, materials, compositions, and/or dosage forms which are, within the scope of
sound medical judgment, suitable for usc in contact with the tissues of human beings and animals
without excessive toxicity, irritation, allergic response, or other problem or complication,

commensurate with a reasonable benefit/risk ratio.

Protccting Group — As used herein, the term “protecting group” is intended to refer to those
groups used to prevent selected reactive groups (such as carboxy, amino, hydroxy, and mercapto

groups) from undergoing undesired reactions.

Tllustrative examples of suitable protecting groups for a hydroxy group include, but are not
limited to, an acyl group; alkanoyl groups such as acetyl; aroyl groups, such as benzoyl; silyl
groups, such as trimethylsilyl; and arylmethy] groups, such as benzyl. The deprotection
conditions for the above hydroxy protecting groups will necessarily vary with the choice of
protecting group. Thus, for example, an acyl group such as an alkanoyl or an aroy! group may be
removed, for example, by hydrolysis with a suitable base such as an alkali metal hydroxide, for
example lithium or sodium hydroxide. Alternatively a silyl group such as trimethylsilyl may be
rcmoved, for example, by fluoride or by aqueous acid; or an arylmethy! group such as a benzyl
group may be removed, for example, by hydrogenation in the presence of a catalyst such as

palladium-on-carbon.

Tllustrative examples of suitable protecting groups for an amino group include, but are not limited
to, acyl groups; alkanoyl groups such as acetyl; alkoxycarbonyl groups, such as
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, and ¢-butoxycarbonyl, arylmethoxycarbonyl groups, such as
benzyloxycarbonyl; and aroyl groups, such benzoyl. The deprotection conditions for the above

amino protecting groups necessarily vary with the choice of protecting group. Thus, for example,

10
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example, by hydrolysis with a suitable base such as an alkali metal hydroxide, for example

lithium or sodium hydroxide. Alternatively an acyl group such as a ¢-butoxycarbonyl group may

be removed, for example, by treatment with a suitable acid as hydrochloric, sulfuric, phosphoric

acid or trifluoroacetic acid and an arylmethoxycarbonyl group such as a benzyloxycarbonyl

group may be removed, for example, by hydrogenation over a catalyst such as

palladium-on-carbon, or by treatment with a Lewis acid, for example boron trichloride). A

suitable alternative protecting group for a primary amino group is, for example, a phthaloyl

group, which may be removed by treatment with an alkylamine, for example

dimethylaminopropylamine or 2-hydroxyethylamine, or with hydrazine. Another suitable

protecting group for an amine 1s, for example, a cyclic ether such as tetrahydrofuran, which may

be removed by treatment with a suitable acid such as trifluoroacetic acid.

The protecting groups may be removed at any convenient stage in the synthesis using

conventional techniques well known in the chemical art, or they may be removed during a later

reaction step or during work-up.

Substantially Free - The phrase “substantially free” is intended to indicate that the specified entity

is present in an amount less than 10%. In aspect, the specified entity is present in an amount less
than 5%. In another aspect, the specified entity is present in an amount less than 2%. In still

another aspect, the specified entity is present in an amount less than 1%. In yet another aspect,

the specified entity is present in an amount less than 0.5%. In a further aspect, the specified

entity is present in an amount less than 0.2%.

With reference to substituent R' for illustrative purposes, the following substituent definitions

have the indicated meanings:

1a

|
-N(R), = \/N\ ta
R

11



WO 2010/055348

-N(R18)C(O)R™®

-N(R™)C(O)N(R™),

-N(R13)C{O),R1a

-N(R"2)S(0O),R®

_N(R1a)N(R1a)2

-C(O)R'b

-C(O),R"
-C(O)N(R™2),
-OC(O)N(R"),
-OC(O)R!1a
10
-S(O)RIb

-S(0),R™®

]

]

2

I

PCT/GB2009/051532
1a
R™ 0
i—rllJ-I—R“’
1a 1a
YT
i——NJl—N—R“’
Tiao
%-—N OR"
il
i;N_ﬁ__RﬂJ
0
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il
SOWLNR™), = }—ﬁ—N—R“

0

R1a JHOR‘ia
-C(R%)=N(OR*?) = L?:N

R1a ’,.-FRH
-C(R1a)=N(R1a) - ‘L?:N

5 The structure shown for Formula (I) includes “carbon ‘a’.” This carbon atom 1s labelied with the

letter “a” in Formula (1), and for the purposes of clarification is indicated below with a circle:

RS
(R*,N H EAS rR®
N A—
e
NN N\fo \E) /
LA
...... e
Formula (1)
10 .
It is to be understood that the bond (represented in the structure with a dashed line) between J
and carbon “a” is a single bond or double bond. For those instances in which the bond 1s a single
bond, carbon “a” bears two hydrogens. For those instances in which the bond is a double bond,
carbon “a” bears a single hydrogen.
15

In another aspect, the present invention relates to compounds of Formula (la), or
pharmaccutically acceptable salts thereof, substantially free of the corresponding cis-isomer. It
should be understood that for the purposes of discussing the compounds of Formula (la), the

phrase “cis-isomer” refers to compounds of Formula (I) in which the two groups attached to the

13
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central cyclohexane ring arc arranged in a relationship cis to each other.

The compounds discussed herein in many instances may have been named and/or checked with

ACD/Name by ACD/Labs® and/or Electronic Lab Notebook by CambridgeSofi®.

Compounds of Formutla (1) may form stable pharmaceutically acceptable acid or basc salts, and
in such cases administration of a compound as a salt may be appropriate. Examples of acid
addition salts includc acetate, adipate, ascorbate, benzoate, benzenesulfonate, bicarbonate,
bisulfate, butyrate, camphorate, camphorsulfonate, choling, citrate, cyclohexyl suifamate,
diethylenediamine, ethanesuifonate, fumarate, glutamate, glycolate, hemisulfate, 2-hydroxyethyl-
sulfonate, heptanoate, hexanoate, hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, hydroxymaleate,
lactate, malate, maleate, methanesulfonate, meglumine, 2-naphthalenesulfonate, nitrate, oxalate,
pamoate, persulfate, phenylacetate, phosphate, diphosphate, picrate, pivalate, propionate, quinate,
salicylate, stearate, succinate, sulfamate, sulfanilate, sulfate, tartrate, tosylate
(p-tolucnesulfonate), trifluoroacctate, and undecanoate. Examples of basc salts include
ammonium salts; alkali metal salts such as sodium, lithium and potassium salts; alkaline earth
mctal salts such as aluminum, calcium and magnesium salts; salts with organic bases such as
dicyclohexylamine salts and N-methyl-D-glucamine; and salts with amino acids such as arginine,
tysine, ornithine, and so forth. Also, basic nitrogen-containing groups may be quaternized with
such agents as: lower alkyl halides, such as methyl, ethyl, propyl, and butyl halides; dialkyl
sulfates such as dimethyl, dicthyl, dibutyl;, diamyl sulfatcs; long chain halides such as decyl,
lauryl, myristyl and stearyl halides; arylalkyl halides such as benzyl bromide and others.
Non-toxic physiologically-acceptable salts are preferred, although other salts may be useful, such

as in isolating or purifying the product.

The salts may be formed by conventional means, such as by rcacting the frec base form of the
product with one or more equivalents of the appropriate acid in a solvent or medium in which the
salt is insoluble, or in a solvent such as water, which is removed in vacuo or by freeze drying or

by exchanging the anions of an existing salt for another anion on a suitable ion-exchange resin.

Compounds of Formula (1) have one or more chiral centres and/or geometric isomeric cenfres,

14
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and it is to be understood that the invention encompasses all such optical, diastereoisomers, and
geometric isomers. The invention further relates to any and all tautomeric forms of the

compounds of Formula (I).

When the prefix “trans” precedes the name of a compound, as in, for example, “trans-6-((4-(1-
amino-2-(7-methoxy-2-oxo0-1,5-naphthyridin-1(2H)-yl)ethyl)cyclohexylamino)methyl)-2 H-
pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-one,” is to be understood that the “trans” designation refers to the

relationship between the two substituents on the cyclohexane ring, indicated.

It is also to be understood that certain compounds of Formula (I) can exist in solvated as well as.
unsolvated forms such as, for example, hydrated forms. It is to be understood that the invention

encompasses all such solvated forms.

It should be understood that the atoms of the compounds of Formula (1), and of any of the
examples or embodiments disclosed herein, are intended to encompass all isotopes of the atoms.
For example, H {or hydrogen) includes any isotopic form of hydrogen including 'H, *H (D), and
*H (T); C includes any isotopic form of carbon including '2¢, 1*C, and "*C; O includes any
isotopic form of oxygen including '°0, 70 and 180; N includes any isotopic form of nitrogen
including "°N, N and '°N; P includes any isotopic form of phosphorous including *'P and *’P; S
includes any isotopic form of sulfur including 328 and S, F ihcludes any isotopic form of
fluorine including **F and '°F; Cl includes any isotopic form of chlorine including ¥CL, ¥Cl and .
*6C1; and the like. In one aspect, the compounds of Formula (1) include isotopes of the atoms
covered therein in amounts corresponding to their naturally occurring abundance. However, in
certain instances, it may be desirable to enrich one or more atom in a particular isotope which
would normally be present in a lower abundance. For example, 'H would normally be present in
greater than 99.98% abundance; however, in one aspect, a compound of the invention may be
enriched in H or *H at one or more positions where H is present. In another aspect, when a
compound of the invention is enriched in a radioactive isotope, for example *H and "C, the
compound may be useful in drug and/or substrate tissue distribution assays. 1t is to be
understood that the invention encompasses all such isotopic forms which are useful for treating

bacterial infections.

15
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Additional embodiments of the invention are as follows. Thesc additional embodiments relate to
compounds of Formula (1) and pharmaceutically acceptable salts thercof. Such specific
substituents may be used, where appropriate, with any of the definitions, claims or embodiments

defined hereinbefore or heremafier,

In one aspect, the present invention relates to compounds of Formula (1a):
3

RG
E R®
Y H A—
\ N/\(%/% )
Q= N(R*, D
W

a

R

Formula (Ia)

or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein A, D, E, G, J, Q, R*, R*, R®, R®, and the
bond represented with a dashed line between J and carbon “a” are as defined hereinabove. For
the sake of clarity, it is to be understood that in compounds of Formula (1a), the groups on the

cyclohexane ring are in a trans relationship to one another.

In another aspect, the present invention relates to compounds of Formula (la):
3

RS
E R°
H A— ‘%
;ﬁ\ WNM_«D:/S—G
o 2
Je-a

a

R

Formula (la)
or pharmacecutically acceptable salts thereof, wherein
A s N;

D is sclected from CH and N;

16
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E i1s NH;

G is selected from O and S;

the bond represented with a dashed line between J and carbon *“a” is a double bond,
J is selected from C-R' and N;

Q is selected from CH and N;

R! is selected from H and Cygalkyl;

R? is selected from halo, -CN, and -OR™;

R™ is Cysalkyl;

R?is H; and

R® and R® together with the carbon to which they are attached form a -C{O)- group.

In still another aspect, the present invention relates to compounds of Formula (1a):
3

R5
E—%RB
H Am=
7\ /\(%/N% S
Q== N N(RY \D /
i

a

R

Formula (Ia)
or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein
AisN;

D is selected from CH and N;

E is NH;

G is selected from O;

the bond represented with a dashed line between J and carbon “a” is a double bond;
J is selected from C-R' and N;

Q is sclected from CH and N;

R! is selected from H and Cy_galkyl;

R is selected from halo, -CN, and -OR™;

R* is C,salkyl;

R*is H; and

17
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R® and R® together with the carbon to which they arc attached form a -C(O)- group.

In yet another aspect, the present invention relates to compounds of Formula (Ia):

3

RS
R E~§R6
H A—
7\ N /\M/ \_<\ }G
Q= NR), D
s
a
Formula (la)
or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein
Ais N;
D is selected from CH and N;
E is NH;
Gis O,
thé bond represented with a dashed line between J and carbon “a” is a double bond;
J 1s sclected from CH and N;
Q is sclected from CH and N
R? is selected from -CN and -OR™;
R* is C,salkyl;
R*is H; and
R® and R® together with the carbon to which they arc attached form a -C(O)- group.

In a further aspect, the present invention relates to compounds of Formula (Ia):

RS
R E R®
Y H A—
\ N/\M ;<\ )
Q== ): N(R"), D
" 0

a

Formula (Ta)

18
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or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein

A isN;

D is selected from CH and N;

E is NH;

G is selected from O and S;

the bond represented with a dashed line between J and carbon “a” is a double bond;
J is selected from C-R and N;

Q is selected from CH and N;

R is selected from H and methyl;

R? is selected from F, -CN, and -OMe;

R*is H; and

R® and R® together with the carbon to which they are attached form a -C(O)- group.

In still a further aspect, the present invention relates to compounds of Formula (la):
3

RS
E~§R6
H A—
74 \ /\(%/N% o
Q== N N(R*) }3 %
Wk

a

R

Formula (la)
or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein
Ais N;

D is selected from CH and N;

E is NH;

Gis O;

the bond represented with a dashed line between J and carbon “a” is a double bond;
J 1s selected from CH and N;

Q is sclected from CH and N;

R? is selected from -CN and methoxy;

R*is H; and
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R® and R® together with the carbon to which they are attached form a -C(O)- group.

In one aspect, the present invention provides a compound of Formula (T) as illustrated by each of
the Examples, free bases thercof, and pharmaceutically acceptable salts thereof, cach of which

provides a further independent aspect of the invention.

In a further aspect, the present invention provides a compound sclected from:
6-((4-(1-Amino-2-(7-methoxy-2-0x0-1,5-naphthyridin-1(2H)-yl)ethyl)cyclohexylamino)methyl)-
2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-one, trans enantiomer A,
6-((4-(1-Amino-2-(7-methoxy-2-ox0-1,5-naphthyridin-1(2H)-yl)ethyl)cyclohexylamino)methyt)-
2H-pyrido[3,2-b]{1,4]oxazin-3(4H)-one, trans cnantiomer B;
6-((4-(1-Amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl)cyclohexylamino)methyl)-2 H-
pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4 H)-one, trans enantiomer A;
6-((4-(1-Amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl)cyclohexylamino)methyl)-2 H-
pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-one, trans enantiomer B;
2-((4-(1-Amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl)cyclohexylamino)methyl)-6 H-
pyrimido[5,4-b][1,4]Joxazin-7(8 H)-onc, trans cnantiomer A;
2-((4-(1-Amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl)cyclohexylamino)methyl)-6H-
pyfimi.do[SA-b][] ,/4loxazin-7(8 H)-one, trans cnantiomer B;
1-(2-Amino-2-(4-((3-ox0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b]{1,4]oxazin-6-
yD)methylamino)cyclohexyl)ethyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, trans enantiomer
A; and

1-(2-Amino-2-(4-((3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][1,4]Joxazin-6-
yl)methylamino)cyclohexyl)ethyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, trans enantiomer
B,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
In still a further aspect, the present invention provides a compound sclected from:

trans-6-{( {4-[(15)-1-amino-2-(7-methoxy-2-0xo-1,5-naphthyridin-1(2#)-
yDethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-5](1,4]oxazin-3(4 H)-onc;
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trans-6-[( {4-[(1R)-1-amino-2-(7-methoxy-2-oxo0-1,5-naphthyridin-1(2f)-
yDethyl]cyclohexyl} amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][1,4)oxazin-3(4H)-one;
trans-6-[({4-[(18)-1-amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin- 1(2H)-
yDethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-one;
trans-6-[({4-[(1R)-1-amino-2-(7-mcthoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
yl)ethyl]cyclohexyl}amino)methyl}-2H-pyrido[3,2-5][1,4]Joxazin-3(4H)-one;
trans-2-[( {4-[(15)-1-amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
yl)ethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-6H-pyrimido[5,4-5][1,4]oxazin-7(84)-one;
trans-2-[( {4-[(1R)-1-amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
yDethylJcyclohexyl}amino)methyl]-6 H-pyrimido[5,4-5][1,4]oxazin-7(8 H)-one;
trans-1-[(28)-2-amino-2-(4-{[(3-0x0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][ 1 ,4]oxazin-6-
yD)methyl]amino}cyclohexyl)ethyl]-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile;
trans-1-[(2R)-2-amino-2-(4- {[(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][ 1 ,4]Joxazin-6-
yl)methyl]amino} cyclohexyl)ethyl]-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile;
trans-6-[({4-[(15)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin- 1 (2H)-
yDethyllcyclohexyl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][1,4)oxazin-3(4/)-one;
trans-6-[( {4-[(1R)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
yDethylJcyclohexyl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-one;
trans-2-[( {4-[(15)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1{2H)-
ybethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-6H-pyrimido[5,4-b]{1,4Joxazin-7(8 H)-ong,
trans-2-[( {4-[(1R)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1{2H)-
yl)ethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-6H-pyrimido[5,4-b][1,4]oxazin-7(8/{)-one;
trans-1-[(25)-2-amino-2-(4- {[(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-5][1,4]thiazin-6-
yDmethyl]amino} cyclohexyl)ethyl}-2-oxo0-1,2-dihydroquinoling-7-carbonitrile;
trans- 1 -[(2R)-2-amino-2-(4-{[(3-ox0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-5][ 1,4]thiazin-6-
yl)methyl]amino}cyclohexyl)ethylj-2-oxo-1 ,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile;
trans-2-[({4-[(15)-1-amino-2-(7-methoxy-2-0x0-1,5-naphthyridin-1(2H)-
yDethyl]cyclohexyl} amino)methyl]-6H-pyrimido[5,4-b][1,4 Joxazin-7(8 H)-one;
trans-2-[( {4-[(1R)-1-amino-2-(7-methoxy-2-o0xo-1,5-naphthyridin-1(2H)-
yDethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-6H-pyrimido[5,4-5][1,4]Joxazin-7(8 H)-one;
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trans-6- {[(4- {(15)-1-amino-2-[2-0x0-7-(phenylsulfanyl)-1,5-naphthyridin-1(2H)-
yl]ethyl}cyclohexyl)amino]methyl }-2 H-pyrido[3,2-5][ 1,4]oxazin-3(4H)-onc;
trans-6- {[(4- {(1R)-1-amino-2-[2-0x0-7-(phcnylsulfanyl)-1,5-naphthyridin-1(2H)-
yl]ethyl}cyclohexyl)aminoJmethyl}-2H-pyrido[3,2-b]{1,4]Joxazin-3(4H)-onc,
trans-6-[{{4-[(1R)-1-amino-2-(7-fluoro-4-methyl-2-oxoquinolin-1(2H)-
ylethyl]cyclohexyl} amino)methyl]-2 H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ongc;
trans-6-[( {4-[(15)-I-amino-2-(7-fluoro-4-methyl-2-oxoquinolin-1{2H)-
yhethyllcyclohexyl}amino)methyl]-2 H-pyrido[3,2-5][1,4]oxazin-3(4H)-one,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Biological Activity

The compounds of Formula (1) are of interest due to their antibacterial effects. The ability of the
invention compounds disclosed herein to achieve an antibactenal effect may be evaluated with
regard to their ability to inhibit the ParC enzyme of Escherichia coli using an assay based on the

following protocol.

The assay utilizes the ATPasc activity of the ParE subunit of reconstituted Escherichia coli
ParC/ParE tetramer protein. Inhibition of ATPase activity may be monitored by reduccd
production of inorganic phosphate, a product of the ATPase reaction. Inorganic phosphate may
be quantified using the ammonium molybdate/malachite green-based detection system. For
determination of IC50 valucs, assays may be performed 384-well microtiter plates. Each well
preferably contains a dilution range of the compound dissolved in DMSO. In addition, each well
preferably contains: 20 mM Tris pH 8.0, 50 mM ammonium acetate, 0.16 mM ATP, 0.005%
Brij-35, 8.0 mM magnesium chloride, 0.5 mM EDTA, 2.5% v/v glycerol, 5 mM dithiothreitol,
0.005 mg/mL shcared salmon sperm DNA, 0.5 nM E. ¢oli ParC protein, 0.5 nM E. coli ParE
protein. Final volume of assays is preferably 30 L. Reactions may be incubated 24 hours at
room temperaturc and then quenched with the addition of 45 pL malachite green reagent
(Lanzetta, P. A,, L. J. Alvarez, P. S. Reinach, and O. A, Candia (1979) Anal. Biochem. 100: 95-
97) via a bulk reagent dispenser. Plates may be incubated 3-5 minutes at room temperature, and

then absorbance at 650 nM may be measurcd using a Spectramax 384 plate reader.
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When tested in an assay based on the one described above, the inhibitory activity of the following
Examples was measured at the indicated 1Cso. A hyphen indicates that an ICs, measurement is
not provided for that particular compound, and is not meant to imply that the particular

compound does not possess 1Csg activity.

Example E, coli ParC I1Csy (UM)
1 0.02
1(a) 0.002
1(b) 0.033
2 -
2(a) 0.016
2(b) 0.004
3 -
3(a) 0.016
3(b) 0.003
4 0.009
4(a) 0.032
4(b) 0.004
5 0.024
6 0.015
7 0.012
7(a) -
7(b) 0.002
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8 0.017
9 0.006
10 0.009

Thus, in onc aspect there is provided a compound of Formula (I), or a pharmaceutically

acceptable salt thereof, for use as a medicament.

It is expected that the compounds of the present invention will be useful in treating bacterial
infections. In ong aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a
gynccological infection. In another aspect, the terms “‘infection” and *‘bacterial infection” may
refer to a respiratory tract infection (RTI). In still another aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection” may refer to a sexually transmitted disease. In yet another aspect, the terms
“infection” and “‘bacterial infection” may refer to a urinary tract infection. In a further aspect, the
terms “infection” and “bacterial infection” may refer to acute exacerbation of chronic bronchitis
(ACEB). In still a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to
acute otitis media. In yet a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may
refer to acute sinusitis. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to
an infection caused by drug resistant bacteria. In another aspect, the terms *“infection” and
“bacterial infection” may refer to catheter-related sepsis. In still another aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to chancroid. In yet another aspect, the terms
“infection” and “‘bacterial infection” may refer to chlamydia. In a further aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to community-acquired pneumoniae (CAP). In
still a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to complicated skin
and skin structure infection. In yet a further aspect, the terms “infection’ and “bacterial
infection” may refer to uncomplicated skin and skin structure infection. In one aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to endocarditis. In another aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to febrile neutropenia. In still another aspect, the
terms “infection” and “bacterial infection” may refer to gonococcal cervicitis. In yet another
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to gonococcal urethntis. Ina

further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection™ may refer to hospital-acquired
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pncumonia (HAP). In still a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection™ may
refer to osteomyelitis. In yet a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may
refer to sepsis. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to

syphilis.

In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection™ may refer to an infection caused by
Acinetobacter baumanii. In another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may
refer to an infection caused by Acinetobacter haemolyticus. In still another aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by Acinetobacter junii. In
yet another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection
caused by Acinetobacter johnsonii. In a further aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to an infection caused by Acinetobacter Iwoffi. In still a further aspect, the
terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by Bacteroides .
bivius. Inyet a further aspect, the terms “infection™ and “bacterial infection” may refer to an
infection caused by Bacteroides fragilis. In one aspect, the terms “infection” and “bactenial
infection” may refer to an infection caused by Burkholderia cepacia. In another aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by Campylobacter jejuni.
In still another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection
caused by Chlamydia pneumoniae. In yet another aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection™ maj/ refer to an infection caused by Chlamydia urealyticus. In a further aspect, the
terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by Chlamydophila
prewmoniae. In still a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to
an infection caused by Clostridium difficili. In yet a further aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection” may refer to an infection causcd by Enterobacter aerogenes. In one aspect,
the terms “infection” and “bacterial infection™ may refer to an infection caused by Enterobacter
cloacae. 1n another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an
infection caused by Enterococcus faecalis. In still another aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection” may refer to an infection caused by Enterococcus faecium. In yet another
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by
Escherichia coli. In a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to

an infection caused by Gardnerella vaginalis. In still a further aspect, the terms “infection” and
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“bacterial infection” may refer to an infection caused by Haemophilus parainfluenzae. In yet a
further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by
Haemophilus influenzae. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer
to an infection caused by Helicobacter pylori. In another aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection™ may refer to an infection caused by Klebsiella pneumoniae. In still another
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by
Legionella pneumophila. In yet another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”
may refer to an infection caused by Methicillin-resistant Staphylococcus aureus. In a further
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by
Methicillin-susceptible Staphviococcus aureus. In still a further aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection” may refer to an infection caused by Moraxella catarrhalis. In yet a further
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by
Morganella morganii. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to
an infection caused by Mycoplasma prneumoniae. In another aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection™ may refer to an infection caused by Neisseria gonorrhoeae. In still another
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by
Penicillin-resistant Streptococcus preumoniae. Tn yet another aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection” may refer to an infection caused by Penicillin-susceptible Streptococcus
preumoniae. In a further aspect, the terms “infection” and “‘bacterial infection” may refer to an
infection caused by Peptostreptococcus magnus. In still a further aspect, the terms “infection”
and “bactenial infection” may refer to an infection caused by Peptostreptococcus micros. In yeta
further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by
Peptostreptococcus anaerobius. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”
may refer to an infection caused by Peptostreptococcus asaccharolyticus. In another aspect, the
terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by
Peptostreptococcus prevotii. In still another aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to an infection caused by Peptostreptococcus tetradius. In yet another
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection causcd by
Peptostreptococcus vaginalis, In a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”
may refer to an infection caused by Proteus mirabilis. In still a further aspect, the terms

“infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by Pseudomonas
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an infection caused by Quinclone-Resistant Staphylococcus aureus. In one aspect, the terms

“infection” and “‘bacterial infection” may refer to an infection caused by Quinolone-Resistant
Staphylococcus epidermis. 1n another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may
refer to an infection caused by Salmonella typhi. In still another aspect, the terms “infection” and

“bacterial infection” may refer to an infection caused by Salmonella paratyphi. In yet another

aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by

Salmonella enteritidis. In a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may

refer to an infection caused by Salmonella typhimurium. In still a further aspect, the terms

“infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by Serratia marcescens. In .

et a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection’ may refer to an infection
Y P y

caused by Staphylococcus aureus. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”

may refer to an infection caused by Staphyiococcus epidermidis. In another aspect, the terms

“infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by Staphylococcus

saprophyticus. In still another aspect, the terms “infection” and *“bacterial infection” may refer to
an infection caused by Streproccocus agalactiae. In yet another aspect, the terms “infection” and

“bacterial infection” may refer to an infection caused by Streptococcus agalactiae. In a further
Y Y P 654

aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by

Streptococcus pneumoniae. In still a further aspect, the terms “infection” and “bacterial

infection” may refer to an infection caused by Streptococcus pyogenes. In yet a further aspect,

the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by

Stenotrophomonas maltophilia. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”

may refer to an infection caused by Ureaplasma urealyticum. In another aspect, the terms

“infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by Vancomycin-Resistant

Enterococcus faecium. In still another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may

refer to an infection caused by Vancomycin-Resistant Enterococcus faecalis. 1n yet another

aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by

Vancomycin-Resistant Staphylococcus aureus. In a further aspect, the terms “infection” and

“bacterial infection’ may refer to an infection caused by Vancomycin-Resistant Staphylococcus

epidermis.
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In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection™ may refer to an infection caused by
Acinetobacter spp.. In another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to
an infection caused by Bacteroides spp.. In still another aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection” may refer to an infection caused by Burkholderia spp.. In yet another
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by
Campylobacter spp.. In a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer
to an infection caused by Chlamydia spp.. In still a further aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection” may refer to an infection caused by Chlamydophila spp.. In yet a further
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by
Clostridium spp.. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an
infection caused by Enterobacter spp.. In another aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to an infection caused by Enterococcus spp.. In still another aspect, the
terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by Escherichia spp..
In yet another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection’ may refer to an infection
caused by Gardnerella spp.. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may
refer to an infection caused by Haemophilus spp.. In another aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection” may refer to an infection caused by Hcelicobacter spp.. In still another
aspect, the terms “infection™ and “bacterial infection” may refer to an infection caused by
Klebsiclla spp.. In yet another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection’ may refer to
an infection caused by Legionella spp.. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to an infection caused by Moraxella spp.. In another aspect, the terms
“infection” and “‘bacterial infection” may refer to an infection caused by Morganella spp.. In still
another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by
Mycoplasma spp.. In yet another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer
to an infection caused by Neisseria spp.. In a further aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to an infection caused by Peptostreptococcus spp.. In still a further aspect,
the terms “infection” and *‘bacterial infection” may refer to an infection caused by Proteus spp..
In yet a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection™ may refer to an infection
caused by Psecudomonas spp.. In one aspect, the terms “infection” and *bacterial infection” may
refer to an infection caused by Salmonella spp.. In another aspect, the terms “infection” and

“bacterial infection” may refer to an infection caused by Serratia spp.. In still another aspect, the
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terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by Staphylococcus
spp.. In yet another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an
infection caused by Streptoccocus spp.. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to an infection caused by Stenotrophomonas spp.. In another aspect, the
terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection caused by Ureaplasma spp..
In still another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an infection
caused by aerobes. In yet another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may
refer to an infection caused by obligate anacrobes. In one aspect, the terms *“infection” and |

“bacterial infection” may refer to an infection caused by facultative anaerobes. In another aspect,

the terms “infection” and ““bacterial infection™ may refer to an infection caused by gram-positive .

bacteria. In still another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to an
infection caused by gram-negative bacteria. In yet another aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection” may refer to an infection caused by gram-variable bacteria. In one aspect,
the terms “infection” and “‘bacterial infection” may refer to an infection caused by atypical

respiratory pathogens.

Accordingly, in one aspect, there is provided the use of a compound of Formula (1), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, in the manufacture of a2 medicament for the treatment of

a bacterial infection in a warm-blooded animal such as man.

In another aspect, there is provided the use of a compound of Formula (I), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, in the manufacture of a medicament for the production of an anti-bacterial

effect in a warm-blooded animal such as man.

In still another aspect, there is provided a method for treating a bacterial infection in a warm-
blooded animal such as man, said method including administering to said animal an effective

amount of a compound of formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In yet another aspect, there is provided a method for producing an anti-bacterial effect in a warm-
blooded animal such as man, said method including administering to said animal an effective

amount of a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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In a further aspect, there is provided a compound of Formula (I), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, for use in treating a bacterial infection in a warm-blooded animal, such as

man.

In still a further aspect, there is provided a compound of Formula (1), or a pharmaccutically
acceptable salt thereof, for use in the production of an anti-bacterial cffect in a2 warm-blooded

animal, such as man.

A compound of Formula (I), or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, for the therapeutic
(including prophylactic) treatment of mammals including humans, in particular in treating
infection, is normally formulated in accordance with standard pharmaceutical practice as a

pharmaccutical composition.

Accordingly, in one aspect, there 1s provided a pharmaceutical composition including a
compound of Formula (1), or a pharmacecutically acceptable salt thereof, and at least one

pharmaceutically acceptable carrier, diluent, or excipient.

In another aspect, there is provided the use of a pharmaceutical composition including a
compound of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable sait thereof, in the manufacture of a

medicament for the trcatment of a bactenal infection in 2 warm-blooded animal such as man.

In still another aspect, there is provided the use of a pharmaceutical composition including a
compound of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in the manufacture of a

medicament for the production of an anti-bacterial effect in a warm-blooded animal such as man.

In yct another aspect, there 1s provided a method for treating a bacterial infection in a warm-
blooded animal such as man, said method including administering to said animal an effective
amount of a pharmaceutical composition including a compound of Formula (1), or a

pharmaccutically acceptable salt thercof.
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In a further aspect, there is provided a method for producing an anti-bacterial effect in a warm-
blooded animal such as man, said method including administering to said animal an effective
amount of a pharmaceutical composition including a compound of Formula (1), or a

pharmaceutically acceptable salt thereof.

In still a further aspect, there is provided a pharmaceutical composition including a compound of
Formula (1),, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in treating a bacterial infection

in a warm-blooded animal, such as man.

In yet a further aspect, there is provided a pharmaceutical composition including a compound of &

Formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in the production of an anti-

bacterial effect in a warm-blooded animal, such as man.

The compositions of the invention may be in a form suitable for oral use (for example as tablets,
lozenges, hard or soft capsules, aqueous or oily suspensions, emulsions, dispersible powders or
granules, syrups or elixirs), for topical use (for example as creams, ointments, gels, or aqueous or
oily solutions or suspensions), for administration by inhalation (for example as a finely divided
powder or a liquid aerosol), for administration by insufflation (for example as a finely divided
powder) or for parenteral administration (for example as a sterile aqueous or oily solution for
intravenous, subcutaneous, intramuscular or intramuscular dosing or as a suppository for rectal

dosing).

The compositions of the invention may be obtained by conventional procedures using
conventional pharmaccutical excipients well known in the art. Thus, compositions intended for
oral use may contain, for example, one or more coloring, sweetening, flavoring and/or

preservative agents.

Suitable pharmaceutically acceptable excipients for a tablet formulation include, for example,
inert diluents such as lactose, sodium carbonate, calcium phosphate or calcium carbonate;
granulating and disintegrating agents such as corn starch or algenic acid; binding agents such as

starch; lubricating agents such as magnesium stearate, stearic acid or talc; preservative agents
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such as ethyl or propyl p-hydroxybenzoate; and anti-oxidants, such as ascorbic acid. Tablet
formulations may be uncoated or coated either to modify their disintegration and the subsequent
absorption of the active ingredient within the gastrointestinal tract, or to improve their stability
and/or appcarance, in cither case, using conventional coating agents and procedures well known

in the art.

Compositions for oral use may be in the form of hard gelatin capsules in which the active
ingredient 1s mixed with an inert solid diluent, for exampie, calcium carbonate, calcium
phosphate or kaolin, or as soft gelatin capsules in which the active ingredient is mixed with water

or an oil such as peanut oil, liquid paraffin, or olive oil.

Aqueous suspensions generally contain the active ingredient in finely powdered form or in the
form of nano or micronized particles together with one or more suspending agents, such as
sodium carboxymethylcellulose, methylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, sodium
alginate, polyvinyl-pyrrolidone, gum tragacanth and gum acacia; dispersing or wetting agents
such as lecithin or condensation products of an alkylene oxide with fatty acids (for example
polyoxethylene stearate), or condensation products of ethylene oxide with long chain aliphatic
alcohols, for example heptadecaethyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene oxide
with partial esters derived from fatty acids and a hexitol such as polyoxycthylene sorbitol
monooleate, or condensation products of ethylene oxide with long chain aliphatic alcohols, for
ex'amplc heptadecacthyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene oxide with partial
esters derived from fatty acids and a hexitol such as polyoxyethylene sorbitol monooleate, or
condensation products of ethylene oxide with partial esters derived from fatty acids and hexitol
anhydrides, for example polyethylene sorbitan monooleate. The aqucous suspensions may also
contain one or more preservatives such as cthyl or propyl p-hydroxybenzoate; anti-oxidants such
as ascorbic acid); coloring agents; flavoring agents; and/or swectening agents such as sucrose,

saccharine or aspartame.

Oily suspensions may be formulated by suspending the active ingredient in a vegetable oil such
as arachis oil, olive oil, sesame oil or coconut oil or in a mineral oil such as liquid paraffin. The

oily suspensions may also contain a thickening agent such as beeswax, hard paraffin or cetyl
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alcohol. Sweetening agents such as those set out above, and flavoring agents may be added to
provide a palatable oral preparation. These compositions may be preserved by the addition of an

anti-oxidant such as ascorbic acid.

Dispersible powders and granules suitable for preparation of an aqueous suspension by the
addition of water generally contain the active ingredient together with a dispersing or wetting
agent, suspending agent and one or more preservatives. Suitable dispersing or wetting agents and
suspending agents are exemplificd by those already mentioned above. Additional excipients such
as sweetening, flavoring and coloring agents, may also be present.

The pharmaceutical compositions of the invention may also be in the form of oil-in-water .
emulsions. The oily phase may be a vegetable oil, such as olive oil or arachis oil, or a mineral
oil, such as for example liquid paraffin or a mixturc of any of these. Suitable emulsifying agents
may be, for example, naturally-occurring gums such as gum acacia or gum tragacanth, naturally-
occurring phosphatides such as soya bean, lecithin, an esters or partial esters derived from fatty
acids and hexitol anhydrides (for example sorbitan monooleate) and condensation products of the
said partial esters with ethylene oxide such as polyoxyethylene sorbitan monooleate. The

emulsions may also contain sweetening, flavoring and preservative agents.

Syrups and elixirs may be formulated with sweetening agents such as glycerol, propylene glycol,
sorbitol, aspartame or sucrose, and may also contain a demulcent, preservative, flavoring and/or .

coloring agent.

The pharmaceutical compositions may also be in the form of a sterile injectable aqueous or oily
suspension, which may be formulated according to known procedures using one or more of the
appropriate dispersing or wetting agents and suspending agents, which have been mentioned
above. A sterile injectable preparation may also be a sterile injectable solution or suspension in a

non-toxic parenterélly-acceptable diluent or solvent, for example a solution in 1,3-butanediol.

Compositions for administration by inhalation may be in the form of a conventional pressurized

acrosol arranged to dispensc the active ingredient either as an aerosol contaiming finely divided
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solid or liquid droplets. Conventional acrosol propellants such as volatile fluorinated
hydrocarbons or hydrocarbons may be used and the aerosol device is conveniently arranged to

dispense a metered quantity of active ingredient.

For further information on formulation the reader is referred to Chapter 25.2 in Volume S of
Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon

Press 1990,

The amount of active ingredient that i1s combined with one or more excipicats to produce a single
dosage form will necessarily vary depending upon the host treated and the particular route of
administration. For example, a formulation intended for oral administration to humans will
generally contain, for example, from 0.5 mg to 4 g of active agent compounded with an
appropriate and convenient amount of excipients which may vary from about 5 to about 98
pclrccnt by weight of the total composition. Dosage unit forms will generally contain about 1 mg
to about 500 mg of an active ingredient. For further information on Routes of Administration
and Dosage Regimes the reader is referred to Chapter 25.3 in Volume 5 of Comprehensive

Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990.

As stated above the size of the dose required for the therapeutic or prophylactic treatment of a
particular disease state will necessarily be varied depending on the host treated, the route of
administration and the severity of the illness being treated. Preferably a daily dose in the range of
1-50 mg/kg is employed. Accordingly, the optimum dosage may be determined by the

practitioner who is treating any particular pattent.

In any of the pharmaceutical compositions, processcs, methods, uses, medicaments, and
manufacturing features mentioned hercin, any of the alternate aspects of the compounds of the

invention described herein also apply.

Combinations
The compounds of the invention described herein may be applied as a sole therapy or may

involve, in addition to a compound of the invention, one or more other substances and/or
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treatments. Such conjoint treatment may be achieved by way of the simultancous, sequential or
separate administration of the individual components of the treatment. Where the admimistration
is sequential or separate, the delay in administering the second component should not be such as
to lose the beneficial effect of the combination. Suitable classes and substances may be selected
from one or more of the following:
i) other antibacterial agents for example macrolides e.g. erythromycin, azithromycin or
clarithromycin; quinolones e.g. ciprofloxacin or levofloxacin; B-lactams e.g. penicillins
e.g. amoxicillin or piperacillin; cephalosporins e.g. ceftriaxone or ceftazidime;
carbapenems, €.g. meropenem or imipenem etc; aminoglycosides e.g. gentamicin or
tobramycin; or oxazolidinones; and/or .
i) anti-infective agents for example, an antifungal triazole e.g. or amphotericin; and/or
ii1) biological protein therapecutics for example antibodies, cytokines,
bactericidal/permeability-increasing protein (BPI) products; and/or

iv) efflux pump inhibitors.

Therefore, in a further aspect of the invention there is provided a compound of Formula (1), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a chemotherapeutic agent selected from:
1) one or more additional antibacterial agents; and/or
i1) one or more anti-infective agents; and/or
iii) biological protein therapeutics for example antibodies, cytokines,
bactericidal/permeability-increasing protein (BPI) products; and/or .

iv) one or more efflux pump inhibitors.

Process

If not commercially available, the necessary starting materials for the procedures such as those
described herein may be made by procedures which are selected from standard organic chemical
techniques, techniques which are analogous to the synthesis of known, structurally similar
compounds, or techniques which are analogous to the described procedure or the procedures

described in the Examples.

It is noted that many of the starting materials for synthetic methods as described herein are
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commercially available and/or widely reported in the scientific literature, or could be made from
commercially available compounds using adaptations of processes reported in the scientific
literaturc. The reader is further referred to Advanced Organic Chemistry, 5™ Edition, by Jerry
March and Michael Smith, published by John Wiley & Sons 2001, for general guidance on

reaction conditions and reagents,

1t will also be appreciated that in some of the reactions mentioned herein it may be
necessary/desirable to protect any sensitive groups in compounds. The instances where
protection is necessary or desirable are known to those skilled in the art, as are suitable methods
for such protection. Conventional protecting groups may be used in accordance with standard
practice (for illustration sce T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, published by

John Wiley and Sons, 1991) and as described hercinabove.

Compounds of Formula (1) may be prepared in a variety of ways. The processes and Examples
shown below illustrate some methods uscful for the synthesis of compounds of Formula (I) and
intermediates which may be used for the synthesis of compounds of Formula (I) (wherein A, D,
E, G, J, Q, R”', R®, RS, Rﬁ, and the bond represented with a dashed line between J and carbon
“a”, unless otherwise defined, are as defined hereinabove; and wherein PG denotes a protecting
group). Where a particular solvent or reagent is shown or referred to in the accompanying text, it
is to be understood that the chemist of ordinary skill in the art will be able to modify and/or
replace that solvent or rcagent as nccessary. The processes and Examples are not intended to
present an exhaustive list of methods for preparing the compounds of Formula (I); rather,
adﬁitional techniques of which the skilled chemist is aware of may be also be used for the
compounds’ synthests. For example, various techniques described in PCT Pub. No.
WO009/001126 may be useful for the synthesis of the Examples herein. The claims are not

intended to be limited to the structures shown in the Processes and Examples.
The skilled chemist will be able to use and adapt the information contained and referenced within

the above references, and accompanying Examples therein and also the Examples herein, to

obtain the nccessary starting materials and products.
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Process A - In one aspect, the present invention provides a process for preparing compounds of
Formula (1), and pharmaceutically acceptable salts thereof, the process including reacting a
compound of Formula (A):

G1

£Z—10

4

R_.._

P >—NH,
R N NYO

Q N

Formula (A)

with 2 compound of Formula (B):

O

)H/A E._R’

H > 6

(LT
Z e

Formula (B);
and thereafter if appropriate:
i) converting a compound of Formula (1) into another compound of Formula (1);
11) removing any protecting groups; and/or

111) forming a pharmaceutically acceptable salt.

The reaction shown in Process A may be performed under standard reductive amination
conditions. The reaction will beneficially be performed n the presence of a suitable drying agent
(such as molecular sieves). Reducing agents suitable for the reductive amination include
reducing agents such as sodium borohydride. Suitable protecting groups PG' include

sulfonamide protecting groups such as tosyl and nosyl protecting groups.

Compounds of Formula (A) may be prepared from compounds of Formula (C):
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RN
H
N, )
PG
3
ROGS
~ -
Q J' a
Formula (C)

by removal of protecting group PG, In one aspect, there is provided a process for preparing

compounds of Formula (C), the process including reacting a compound of Formuia (D):

5
1
PG\ H
N H
PO
H PG?
H
Formula (D)
with a compound of Formula (E):
R? N0
LT,
< .
Q Joo
10 Formula (E)
in the presence of a suitable base, and thereafter if appropriate:
1) converting a compound of Formula (1) into another compound of Formula (I);
i) removing any protecting groups; and/or
15 iii)  forming a pharmaceutically acceptable salt,

wherein PG' and PG are protccting groups.
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The reaction shown in the process above may be performed under standard nucleophilic
substitution conditions. Suitable bases include bases such as sodium hydride. Suitable protecting
groups PG' include sulfonamide protecting groups such as tosyl and nosyl protecting groups.

Suitable protecting groups PG? include carbamate protecting groups such as t-butyl carbamate.

When an optically active form of a compound of the invention is required, it may be obtained by
carrying out one of the above procedures using a pure enantiomer as a starting material, or By
resolution of a mixture of the enantiomers or diastereomers of the final products or chiral
intermediates using a standard procedure. The resolution of enantiomers may be achieved by
chromatography on a chiral stationary phase, such as a Chiralpak® AD column. Consideration
has to be given to solubility as well as resolution. Alternatively, resolution may be obtained by
preparation and selective crystallization of a diastereomeric salt of a chiral intermediate or chiral
product with a chiral acid, such as camphersulfonic acid. Alternatively, a method of
stereoselective synthesis may be employed, for example by using a chiral variant of a protection
group, a chiral catalyst or a chiral rcagent where appropriate in the reaction sequence. Enzymatic
techniques may also be useful for the preparation of optically active compounds and/or

intermediates.

Examples
The invention is now illustrated by, but not limited to, the following Examples, for which, unless

otherwise stated:

(i) evaporations were carried out by rotary evaporation in vacuo and work-up procedures
were carried out after removal of residual solids by filtration;

(i)  temperatures are quoted as °C; operations were carried out at room temperature, that is
typically in the range 18-26 °C and without the exclusion of air unless otherwise stated, or
unless the skilled person would otherwise work under an inert atmosphere;

(i)  column chromatography (by the flash procedure) was used to purify compounds and was
performed on Merck Kieselge! silica (Art. 9385) unless otherwise stated,

(iv)  in general, the course of reactions was followed by TLC, HPLC, or LC/MS and reaction
times are given for illustration only; yields are given for illustration only and are not

nccessarily the maximum attainable;
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)

(vi)

(vi1)

the structure of the end-products of the invention was generally confirmed by NMR and
mass spectral techniques. Proton magnetic resonance spectra were generally determined
in DMSO-d; unless otherwise stated, using a Bruker DRX-300 spectrometer or a Bruker
DRX-400 spectrometer, opcrating at a field strength of 300 MHz, or 400 MHz,
respectively. In cases where the NMR spectrum is complex, only diagnostic signals are
reported. Chemical shifts are reported in parts per million downfield from
tetramethylsilane as an external standard (3 scale) and peak multiplicities are shown thus:
s, singlet; d, doublet; dd, doublet of doublets; dt, doublet of triplets; dm, doublet of
multiplets, t, triplet, m, multiplet; br, broad. Fast-atom bombardment (FAB) mass
spectral data were generally obtained using a Platform spectrometer (supplied by
Micromass) run in electrospray and, wherc appropriate, either positive ion data or
negative ion data werc collected or using Agilent 1100 series LC/MS equipped with
Sedex 7SELSD, and where appropriate, either positive ion data or negative ion data were
collected. The lowest mass major ion is reported for molecules where isotope splitting
results in multiple mass spectral peaks (for example when chlorine is present). Reverse
Phase HPLC was carried out using YMC Pack ODS-AQ (100x20 mmID, S-Sy particle
size, 12 nm porce size) on Agilent instruments;

each intermediate was purified to the standard required for the subsequent stage and was
characterized in sufficient detail to confirm that the assigned structure was cotrect; purity
was assessed by HPLC, TLC, or NMR and identity was determined by infra-red
spectroscopy (IR), mass spectroscopy or NMR spectroscopy as appropriate; and

the following abbreviations may be used:

TLC is thin tayer chromatography; HPLC is high pressure liquid chromatography; MPLC
is medium pressure liquid chromatography; NMR is nuclear magnctic resonance
spectroscopy; DMSO is dimethylsulfoxide, CDCl; is deuterated chloroform; MeOD is
deuterated methanol, i.e. D;COD; MS is mass spectroscopy; ESP (or ES) is electrospray;
El is electron impact; APCI is atmospheric pressurc chemical ionization; THF 1§
tetrahydrofuran; DCM is dichloromethane; MeOH is methanol; DMF 1s
dimethylformamide; EtOAc is ethyl acetate; LC/MS is liquid chromatography/mass
spectrometry; h is hour(s); min is minute(s); d is day(s); MTBD is N-methyl-1,5,7-

triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene; TFA is trifluoroacetic acid; v/v is ratio of volume/volume;
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Boc denotes t-butoxycarbonyl; Cbz denotes benzyloxycarbonyl; Bz denotes benzoyl; atm
denotes atmospheric pressure; 1t denotes room temperature; mg denotes milligram; g
denotes gram; uL denotes microliter; mL denotes milliliter; L. denotes liter; uM denotes
micromolar; mM denotes millimolar; M denotes molar; N denotes normal; nm denotes

nanometer.

Intermediate 1

Trans-fert-butyl 4-(oxiran-2-vlcyclohexylcarbamate

To a solution of trans-tert-butyl 4-vinylcyclohexylcarbamate (1.966 g, 8.73 mmol) in
dichloromethane (20 mL) was added m-CPBA (2.25 g, 13.04 mmol) at room temperature. The
reaction mixture was stirred at room temperature for 6 hours and then partitioned between ethyl
acetate and saturated aqueous sodium carbonate solution. The organic layer was dried over
magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure to give the product as a colourless
solid, 1.955g (93%).

'H NMR (DMSO-dg) 8: 6.72 (d, br, 1H); 3.30(s, br, 1H); 2.64(m, 3H); 1.78 (m, 3H), 1.62 (s, br,
1H); 1.37(s, 9H); 1.10(m, 5H).

Intermediate 2

Trans-tert-butyl (2-(4-((tert-butoxycarbonylamino)cyclohexyl)-2-hydroxvyethyl)((2-
nitrophenyl)sulfonyl)carbamate

To a solution of trans-fert-butyl 4-(oxiran-2-yl )cyclohexylcarbamate (Intermediate 1, 1.10g, .
4.56 mmol) in THF (20 mL) was added Jacobsen Co(IIl) (salen) acetate catalyst (prepared

through one-electron oxidation of (S,S)-(+)-N,N'-bis(3,5-di-t-butylsalicylidene)-1,2-

cyclohexanediaminocobalt(I) in open air in acetic acid, Reference: S. Schaus, et al. J. 4mer.
Chem. Soc. 2002, vol. 124, 1307) (55 mg, 0.08 mmol, prepared according to literature
procedure). The mixture was stirred at room temperature for three hours and then tert-butyl 2-
nitrophcnylsulfonylcérbamate (688 mg, 2.28 mmol) was added. The mixture was stirred over
night and then more ters-butyl 2-nitrophenylsulfonylcarbamate (688 mg, 2.28 mmol) was added
and stirring was continued. THF was removed under reduced pressure and the residue was
purified by chromatography on silica gel with 30% ethyl acetate in hexanes to give the product as
a light pink solid, 1.93 g (78%).
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MS (ES); 566 (MNa") for Cp4Ha7N300S

'H NMR (DMSO-dg) 8: 7.6-8.6 (m, SH); 6.71 (d, br, 1H); 4.93(d, 1H); 4.02 (t, 1H); 3.68 (d 1H);
3.50 (s, br, 1H); 3.15 (s, br, 1H); 1.78 (m, 3H); 1.81 (d, 2H); 1.61 (m, 1H); 1.37 (s, 9H); 1.21 (s,
9H); 1.14 (m, 2H).

Intermediate 3

Trans-2.2,2-trifluoro-N-{4-( 1 -hydroxy-2-(2-nitrophenylsulfonamido)ethyDcyclohexyl)acetamide

To a solution of trans- rert-butyl (2-(4-((tert-butoxycarbonyl)amino)cyclohexyl)-2-
hydroxyethyl)((2-nitrophenyl)sutfonyl)carbamate (Intermediate 2, 1.93 g, 3.55 mmol) in
dichloromethane (5 mL) was added trifluoroacetic acid (TFA) (4 mL, 51.92 mmol) in
dichloromcthane (4 mL). The mixture was stirred at room temperature for 12 hours. More TFA
(4 mL) was added and the mixture was heated to 55 °C for 2hrs. The mixturc was concentrated
under reduced pressure, the residue taken up in TFA (10 mL) and heated to reflux overnight.
TFA was removed under reduced pressure and the crude product was used for next step without
further purification.

MS (ES): 440 (MH") for C6H20F3N306S

Intermediate 4

Trans-N-{2-(4-aminocyclohexy)-2-hydroxyethyl}-2-nitrobenzenesulfonamide

To a solution of trans-2,2,2-trifluoro-N- (4-(1-hydroxy-2-(2
nitrophenylsulfonamido)ethyl)cyclohexyl)acetamide (Intermediate 3, 1.58g, 1.80 mmol) in THF
(10 mL) was added K,COj5 (0.248 g, 1.80 mmo!). The reaction was stirred at RT for 1 hour. THF
was removed under reduced pressure to give the product as a colourless hard foam, 2.2g, which
was used without further purification for the next step.

MS (ES): 344 (MH") for C 4H3N;Os8

Intermediate §
Trans-N-(2-hydroxy-2-(4-({3-ox0-3.4-dihydro-2 H-pyrido[3.2-b][1.4]oxazin-6-

yl)methyvlaming)cveclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide

To a solution of trans-N-(2-(4-aminocyciohexyl)-2-hydroxyethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide

(Intermediate 4, 2.0g, 5.82 mmol) in MeOH (10.00 mL) was added 3-ox0-3,4-dihydro-2H-
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pyrido[3,2-b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde (0.25g, 1.40 mmol) and the mixture was heated to
make a homogencous solution. 1,2-Dichloroethane (5 mL) and molecular sicves 4 A were added
and the mixture was stirred at 67 °C for 3 hours. The mixture was cooled to room temperature,
sodium triacetoxyborohydride (500 mg, 2.36 mmeol) was added and the mixture was stirred at
room temperature overnight. The mixture was diluted with cthyl acetate and with saturated
aqueous sodium bicarbonate solution (200ml/200ml). The organic phase was dried over MgSOy
and concentrated under reduced pressure to give the product as an off-white solid, (1.03g, 35%).

MS (ES): 506 (MH") for C22H27NsQ;8

Intermediate 6

Trans-2,2.2-trifluoro-N-(4-(1-hydroxy-2-(2-nitrophenylsulfonamido)ethyl)cyclohexyl)-N-((3-

ox0-3.4-dihydro-2H-pyrido{3,2-b][ 1 4Joxazin-6-vlymethyl)acetamide

To a solution of trans-N- (2-hydroxy-2-(4-((3-0x0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][ 1,4]oxazin-6-
yl)methylamino)cyclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide (Intermediate §, 970 mg, 1.92
mmol) in THF (10 mL) was added triethylamine (1.0 mL, 7.17 mmol) at 0°C and 2,2,2-
trifluoroacetic anhydride (280 uL, 2.01 mmol) in 5ml of THF was added dropwise at 0°C. The

mixture was stirred for 30 minutes and then allowed to warm to room temperature. More 2,2,2-
trifluoroacetic anhydride (280 ul, 2.01 mmol, in $ mL THF) was added as above and the mixture
was stirred overnight at room temperature. More 2,2,2-trifluoroacetic anhydride (280 uL, 2.01

mmol, in 5 mL THF) was added and the mixture was stirred for 6 more hours at room

temperature. Work up with dichloromethane / water extraction. The organic phase was dried over .

MgS0Qy and concentrated under reduced pressure. Chromatography was done on silica gel with
3-5% methanol in dichloromethane to give the product as a light brown solid (740 mg).
MS (ES): 602 (MH") for C24Hz6Ns0sS

Intermediate 7
Trans-2-(2-nitrophenylsulfonamide)-1-(4-(2.2,2-trifluoro-N-((3-0x0-3.4-dihydro-2 H-pyndo[3.2-

bl[1.4loxazin-6-yl)methylacetarnido)cyclohex yl)ethyl methanesulfonate

To a mixture of trans-2,2,2-trifluoro-N-(4-(1-hydroxy-2-(2-
nitrophenylsulfonamido)ethyl)cyclohexyl)-N-((3-ox0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][ 1,4]oxazin-
6-yDmethyl)acetamide (Intermediate 6, 480 mg, 0.95 mmol) and triethylamine (0.2 mL, 1.44
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mmol) in CH,Cl; (20 mL) at RT was added methanesulfonyl chloride (25 pL, 0.32 mmol) at 0°C
and 5 mg of dimethylaminopyridine. The mixture was stirred for 2 hrs at 0°C, then concentrated
to dryness and extracted with ethyl acetate. The organic layer was dried over MgS0, and
concentrated under reduced pressure to give the crude product, which was used directly for the

next step without further characterization,

Intermediate 8

To a solution of trans-2-(2-nitrophenylsulfonamido)-1-(4-(2,2,2-trifluoro-N-((3-ox0-3,4-dihydro-
2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-6-yl)methyl)acetamido)cyclohexyl)ethyl methanesulfonate
(Intermediate 7, 645 mg, 0.95 mmol) in THF (15mL) at room temperature was added K,CO;
(500 mg, 3.62 mmol) and water 1.0 mL and the mixture was heated to 60°C for two days, then
for 12 hrs at 75°C. THF was removed under reduced pressure and the residue was taken up with
dichloromethane, washed with brine, then dried over magnesium sulfatc and concentrated under
reduced pressure. Chromatography was done on silica gel with 0 go 3% methanol in
dichloromethane. The sample was further purified by reverse phase HPLC with acetonitrile/
water to give the product as a colourless solid, 38 mg.

MS (ES): 584 (MH") for Cy4H4Ns0-S

Intermediate 9
Trans-2.2 2-trifluoro-N-(4-(2-(7-methoxy-2-0x0-1,5-naphthyridin-1{2H)-vy1)-1-(2-

nitrophenyisulfonamido)ethylcyclohexyl)-N-((3-0x0-3.4-dihydro-2H-pyridof3.2-bj[1.4]ox azin-

6-yDmethyDacetamide

To a solution of 7-methoxy-1,5-naphthyridin-2(1H)-one (prepared according to the procedure
described in W007/0138974; 57 mg, 0.32 mmol) in DMF (3 mL) was added NaH (13 mg, 0.33
mmol) at room temperature under nitrogen. The mixture was stirred for 15 minutes, then a
solution of trans-2,2,2-trifluoro-N-(4-(1-(2-nitrophenylsulfonylaziridin-2-yljcyclohexy!)-N-((3-
ox0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-6-yl)methyl)acetamide (Intermediate 8, 38 mg,
0.07 mmol) in DMF (3 mL) was added dropwise and the mixturc was stirred for 2 hours at room

temperature. The mixture of the crude product was used directly for the next step.
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MS (ES): 760 (MH") for Ca3Hi;FiN70sS

Intermediate 10
Trans-N-(4-(1-amino-2-(7-megthoxy-2-o0xo-1.5-naphthyridin-1(2H)-yl)ethyl)cyclohexyi)-2,2.2-
trifluoro-N-((3-0x0-3.4-dihydro-2 H-pyrido[3.2-b][1.4Joxazin-6-ylYmethyl)acetamide

To the crude solution of trans-2,2,2-trifluoro-N-(4-(2-(7-methoxy-2-oxo-1,5-naphthyridin-1(2H)-

yl)-1-(2-nitrophenylsulfonamido)ethyl)cyclohexyl)-V-((3-oxo0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-
b][1,4]oxazin-6-yl)methyl)acetamide (Intermediate 9, ~53 mg, 0.07 mmol) in DMF (5 mL) was
added benzencthiol (25 ul, 0.07 mmol) and K,CO; (10mg) at room temperature under nitrogen.
The reaction mixture was stirred for 30 minutes at room temperature. DMF was removed under
reduced pressure, providing the title product as a racemic mixture. The crude product was used
without further purification for the next step.

MS (ES): 575 (MH") for C27H29F3NgOs

Intermediate 11

Trans-ter-Butyl 4-(1-(2-nitrophenylsulfonyaziridin-2-yl)-cyclohexylcarbamate

To a solution of copper (11} triflate (643, 1.78 mmol) in dry acetonitrile (2 mL) was added a
solution of rert-butyl 4-vinylcyclohexylcarbamate (4.0 g, 17.75 mmol) in dry acctonitrile (4 mL,
heated till dissolved). The mixture was warmed gently to enhance solubility, then cooled to room
temperature and [N-(o-nitrophenylsulfonyl)imino]phenyliodinane (prepared according to the
procedure described in Tetrahedron Letters, Vol. 38, No. 39, pp. 6897-6900, 1997, 7.2 g, 17.75
mmol) was added. The reaction mixture became exothermic after several minutes. The mixturc .
was stirred at room temperature under nitrogen for three hours, then concentrated under reduced
pressure. The crude product was taken up in dichloromethane and the solids were removed by
filtration. The filtrate was chromatographed on silica gel eluting with 10-50% acetone in hexanes
to give 2.0 g (27%) of the title product as a racemic mixture in the form of an off-white solid.

MS (ES): 426 (MH") for C19H27N306S

"H NMR (DMSOQ-de) &: ppm 0.98 - 1.12 (m, 5H); 1.36 (m, 10H); 1.45 - 1.53 (m, 1H); 1.60 - 1.65
(m, 1H); 1.66 - 1.79 (m, 2H); 2.63 - 2.69 (m, 1H); 2.68 - 2.75 (m, 1H); 3.09 (brs, 1H); 6.64 (d,
1H); 7.88 - 7.95 (m, 1H); 7.96 - 8.02 (m, 1H); 8.03 - 8.07 (m, 1H); 8.15 (dd, 1H).
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The R and § enantiomers of Intermediate 11 were separated by chiral HPLC (Chiralcel OJ
column, 20x250 mm, 10y, 1:1 isopropanol: hexanes, 10 mL/min) to give Intermediate 11(a) as

first cluting enantiomer and Intermediate 11(b) as second eluting enantiomer.,

Intermediate 11(a). First Eluting Compound

Trans-tert-Butyl 4-(1-(2-mitrophenylsulfonyDaziridin-2-yl)--cyclohexylcarbamate, (+) enantiomer

[a]o =+39.7 (¢=1 in methanol).

Intermediate 11(b}, Sccond Eluting Compound

-} enantiomer

Trans-fert-Butyl 4-(1-(2-nitrophenylsulfonylaziridin-2-yl

The second eluting cnantiomer was collected and concentrated under reduced pressurce to give the

title product as a colorless hard foam. [a]p =-62.5 {¢=0.2 in CHCl5).

Intermediate 12
Trans-tert-Butyl 4-(2-(7-methoxy-2-oxo-1.5-naphthyridin-12N-y)-1-(2-

nitrophenvlsulfonamido)ethyl)-cyclohexylcarbamate

7-Methoxy-1,5-naphthyridin-2( } H)-one (prepared according to the procedure described in PCT
Pub. No. WO07/0138974; 444 mg, 2.52 mmol}, sodium hydride (60% dispersion in mineral oil)
(101 mg, 2.52 mmol), and trans-fert-butyl 4-(1-(2-nitrophenylsulfonyl)aziridin-2-yl)-
cyclohexylcarbamate (Intermediate 11, 715 mg, 1.68 mmol) were reacted as described for
Intermediate 15 to give 740 mg (73%) of the title product as a racemic mixture in the form of an
off-white solid.

MS (ES): 602 (MH™) for CagH3sNsOsS

'H NMR (DMSO-ds) 8: ppm 1.01 - 1.20 (m, 4H); 1.38 (s, 9H); 1.47 - 1.59 (m, 1H); 1.73 - 1.94
(m, 4H); 3.14 (brs, 1H); 3.66 - 3.78 (m, 1H); 3.98 (s, 3H); 4.12 (brs, 18); 4.27 - 4.39 (m, 1H);
6.48 - 6.58 (m, 1H); 6.65 - 6.75 (m, tH), 7.39 - 7.45 (m, 1H); 7.47 - 7.69 (m, 5H); 7.76 - 7.89 (m,
TH); 8.11 (s, 1H).

Intermediate 12{a)
Trans-tert-butyl 4-(2-(7-methoxy-2-oxo-1.5-naphthyridin- 1 {2H)-y1)-1-(2-

nitrophenylsulfonamido)ethy)-cyclohexylcarbamate, (-) chantiomer
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The title product was chirally synthesized as a single enantiomer from trans-zer¢-butyt 4-(1-(2-
nitrophenylsulfonyl)aziridin-2-yl)-cyclohexylcarbamate, (-) enantiomer (Intermediate 11(b))
using a procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 12.

[]y=-15.5 (c=0.2 in CHCly).

Intermediate 13

Trans-N-{1-{4-aminocyclohexyl)-2-(7-methoxy-2-0x0-1,5-naphthyridin-1(2#)-yl)ethyl)-2-

nitrobenzenesulfonamide, trifluoro acetic acid salt

Trans-tert-butyl 4-(2-(7-methoxy-2-0x0-1,5-naphthyridin-1(2H)-y1)-1-(2-

nitrophenylsulfonamido)ethyl)-cyclohexylcarbamate (Intermediate 12, 655 mg, 1.09 mmo!) was
reacted with trifluoroacetic acid in dichloromethane as described for Intermediate 16 to give 670
mg (quant.) of the title product as a racemic mixture that was used without further purification.

MS (ES): 502 (MH") for C23H27Ns06S

Intermediate 13(a)
Trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-methoxy-2-0x0-1,5-naphthyridin-1(ZH)-yl)ethyl)-2-

nitrobenzencsulfonamide, enantiomer A, trifluoro acetic acid salt

The title product was chirally synthesized as a single cnantiomer from trans-ter-butyl 4-(2-(7-
methoxy-2-oxo-1,5-naphthyridin- 1 (2H)-y1)-1-(2-nitrophenylsulfonamido)ethyl)-
cyclohexylcarbamate, enantiomer A (Intermediate 12(a)) using a procedure similar to the one

described for the synthesis of Intermediate 13. .

Intermediate 14
Trans-N-(2-(7-methoxy-2-ox0-1,5-naphthyridin-1(2H)-yh-1-(4-((3-0x0-3.4-dihydro-2£-

pvrido[3.2-b1[1.4]oxazin-6-yYmethylamino)-cyclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzenecsulfonamide

A mixture of trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-methoxy-2-oxo-1,5-naphthyridin-1(2H)-
yl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide, trifluoro acetic acid salt (Intermediate 13, 795 mg, 1.09
mmol), 3-ox0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde (prepared according to
the procedure described in PCT Pub. No. WO04/058144; 194 mg, 1.09 mmol}) and
ethyl(diisopropyl)amine (758 uL, 4.36 mmol) in methanol/chloroform (1:1, 20 mL) over 3 A

molecular sicves was heated to 70 “C for two hours under nitrogen. The reaction mixture was
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cooled to room temperature and treated with sodium triacetoxy borohydride (693 mg, 3.27
mmol). After stirring for 2 hours, the reaction was diluted with 15% methanol in
dichloromethane and filtered through diatomaceous carth (Celite® brand). The filtrate was
washed with saturated sodium bicarbonate solution. The aqueous phase was re-cxtracted once
with 15% methanol/dichloromethane. The combined organic phases were dried over sodium
sulfate and concentrated under reduced pressure. Chromatography on silica gel cluting with 2-
10% mcthano! in dichloromethane containing 0.25% ammonium hydroxidc gave 555 mg (77%)
of the title product as a racemic mixture in the form of an off-white solid.

MS (ES): 664 (MH™") for C3;HuN705S

"H NMR (DMSO-ds) 8: ppm 0.98 - 1.13 (m, 4H); 1.57 (brs, 1H); 1.86 - 2.01 (m, 4H); 2.30 (brs,
1H); 3.68 - 3.77 (m, 2H); 3.99 (s, 3H); 4.12 (brs, 1H); 4.26 - 437 (m, 1H); 4.61 (s, 2H); 6.52 (d,
1H); 7.01 (d, 1H); 7.30 (d, 1H); 7.40 - 7.64 (m, 6H); 7.77 (brs, 1H); 8.09 (d, 1H); 11.15 (brs, 1H).

Intermediate 14(a)
Trans-N-(2-(7-methoxy-2-o0xo0-1,5-naphthyridin-1{2H)-yD-1-(4-((3-0x0-3.4-dihydro-2 H-

-cyclohexyDethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide, (+

pyrido[3,2-b1[ 1 .4]oxazin-6-yDmethylamino

cnantiomer

The title product was chirally synthesized as a single enantiomer from trans-N-(1-(4-
aminocyclohexyl)-2-(7-methoxy-2-oxo-1,5-naphthyridin- 1 (2 H)-yl)ethyl)-2-
nitrobenzenesulfonamide, enantiomer A, trifluoro acetic acid salt (Intermediate 13(a)) using a
procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 14.

[a]p = +13.5 (¢=0.2 in CHCl3).

Intermediate 15

Trans-rert-butyl 4-{2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1{2H)-y1)-1-(2-

nitrophenylsulfonamido)ethyl)-cyclohexylcarbamate

To a solution of 7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one (prepared according to the procedure described
in PCT Pub. No.WOQ08/071961; 397 mg, 2.26 mmol) in dry DMF (10 mL) was added sodium
hydride (60% dispersion in mineral oil; 113 mg, 2.82 mmol) with stirring under nitrogen. After
30 minutes a solution of trans-tert-butyl 4-(1-(2-nitrophenylsulfonyl)aziridin-2-yl)-
cyclohexylcarbamate (Intermediate 11, 800 mg, 1.88 mmol) in dry DMF (3 mL) was added and
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the mixture was stirred at room temperature for 15 hours. The mixture was quenched with
potassium phosphate buffer pH 7 (1M, 2 ml.). The reaction mixturc was partitioned between
ethyl acetate and water, the layers were separated and the aqueous phase was back-extracted once
with ethyl acetate. The combined organic phases were washed with water (3x), followed by
brine (1x), dried over sodium sulfate and concentrated under reduced pressure. The residue was
triturated with hot toluene and the solid was collected by filtration to give 570 mg of the title
product. The filtrate was concentrated in vacuo and the resulting crude material subjected to
chromatography on silica gel ¢luting with 10-50% acetone in hexanes to give an additional 153
mg (64% total yield) of product as a racemic mixture in the form of an off white solid.

MS (ES): 602 (MH") for CpsH3sNsOsS

'H NMR (DMSQ-dg) 8: ppm 0.98 - 1.18 {m, 4H); 1.37 (s, 9H); 1.45 - 1.58 (m, 1H); 1.72 - 1.92
(m, 4H); 3.10 (brs, 1H); 3.73 (brs, 1H); 3.92 (s, 3H); 4.13 - 431 (m, 2H), 6.61 - 6.71 (m, 1H);
6.86 (dd, 1H); 7.04 (s, 1H); 7.46 - 7.68 (m, 5H); 7.86 - 7.97 (m, 2H).

Intermediate 15(a)

Trans-tert-butyl 4-(2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1{2H)-y1)-1-(2-

nitrophenvylsulfonamido)ethyl-cyclohexylcarbamate, (+) enantiomer

The title product was chirally synthesized as a single enantiomer from trans-zert-butyl 4-(1-(2-
nitrophenylsulfonyl)aziridin-2-yl)-cyclohexylcarbamate, (-) enantiomer (Intermediate 11(b))
using a procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 15.

[e]p =+ 6.0 (c=0.1 in methanol).

Intermediate 16

Trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2&)-ylcthyl)-2-

nitrobenzenesulfonamide, trifluoroacetic acid salt

A solution of trans-tert-butyl 4-(2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1{2H)-yl)-1-(2-
nitrophenylsulfonamido)ethyl)-cyclohexylcarbamate (Intermediate 15, 570 mg, 0.95 mmol) in
dichloromethanc (10 mL) was treated with triflucroacetic acid (3 mL). After 1 hour the reaction
was concentrated under reduced pressure. The crude product was co-evaporated 2x with
dichloromethane giving 580 mg (quant.) of the title product as a racemic mixture that was used in

the next step without further purification.

49



10

15

20

25

30

>F

WO 2010/055348 PCT/GB2009/051532

MS (ES)C 502 (MHd) for C23H27N506S

Intermediate 16{a)

nitrobenzenesulfonamide, enantiomer A. trifluoroacctic acid salt

The title product was chirally synthesized as a singlc enantiomer from trans-rerz-buty! 4-(2-(7-
methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)-1-(2-nitrophenylsulfonanudo)ethyl)-cyclohexylcarbamate,
enantiomer A (Intermediate 15(a)) using a procedure similar to the one described for the

synthesis of Intermediate 16.

Intermediate 17
Trans-N-(2-(7-methoxv-2-oxoquinoxalin- 1{2 FN-y)-1 -(4-({3-ox0-3 4-dithydro-2 H-pyrido[ 3.2~

bl[ 1 ,4]loxazin-6-yDmethylamino)-cyclohexyDethy-2-nitrobenzenesul fonamide

A solution of trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl)-2-
nitrobenzenesulfonamide, trifluoroacetic acid salt (Intermediate 16, 583 mg, 0.95 mmol), 3-oxo-
3,4-dihydro-2H-pyrido(3,2-b](1,4]oxazine-6-carbaldehyde (prepared according to the procedure
described in PCT Pub, No. W0Q04/058144; 169 mg, 0.95 mmol), cthyl(diisopropyl)amine (659
uL, 3.79 mmol) and sodium triacetoxy borohydride (602 mg, 2.84 mmol) in DMF (20 mL) was
heated at 40 °C under nitrogen over 3 A molecular sieves for 15 hours. The reaction was cooled
to room temperature, diluted with 1:1 methanol/dichloromethane, filtered through diatomaceous
earth (Celite® brand) and concentrated under reduced pressure.  The residue was partitioned
between 15% methanol in dichloromethane and saturated sodium bicarbonate solution. The
aqueous phase was back-extracted once with 15% methanol in dichloromethane. The combined
organic phases were dried over sodium sulfate and concentrated under reduced pressure to give
790 mg of the crude product as a racemic mixturc which was used in the next step without further
purification.

MS (ES): 664 (MH") for C3,Ha;N7O4S

'H NMR (DMSO-dy) 8: ppm 0.94 - 1.12 (m, 4H); 1.50 - 1.61 (m, 1H); 1.83 - 1.98 (m, 4H); 2.25 -
2.37 (m, 1H); 3.67 - 3.76 (m, 2H); 3.92 (s, 3H); 4.12 - 4.30 (m, 2H); 4.61 (s, 2H); 6.81 - 6.88 (m,
1H); 6.98 - 7.06 (m, 2H); 7.27 - 7.32 (m, 1H); 7.45 - 7.64 (m, 6H); 7.89 (s, 1H); 11.19 (brs, 1H).
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Intermediate 17(a)
Trans-N-{2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2HN-y1)-1-(4-({3-0x0-3.4-dihydro-2 H-pyrido[3.2-

b1[1.4]oxazin-6-ylYmethylamino)-cyclohexyllethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide. (+) enantiomer

The title product was chirally synthesized as a single enantiomer from trans-N-(1-(4-
aminocyclohexyl)-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2A)-yl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide,
enantiomer A, trifluoroacetic acid salt (Intermediate 16(a)) using a procedure stmilar to the one
described for the synthesis of Intermediate 17.

[a]p = +18 (c=0.1 in methanol)

Intermediate 18
Trans-N-(2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-y1)-1-(4-((7-0x0-7.8-dihydro-6 H-pyrimido[5.4-

bl[1.4]loxazin-2-yDmethylamino)-cvclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide

trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl)-2-
nitrobenzenesulfonamide, trifluoroacetic acid salt (Intermediate 16, 815 mg, 1.32 mmol), 7-oxo-
7,8-dihydro-6H-pyrimido[5,4-b][1,4]oxazine-2-carbaldehyde (prepared according to the
procedure described in PCT Pub. No. WO08/009700; 237 mg, 1.32 mmol), and sodium
triacetoxy borohydride (842 mg, 3.97 mmol) were reacted as described for Intermediate 17 to
give 860 mg of crude product as a racemic mixture, which was used in the next step without
further purification.

MS (ES): 665 (MH") for C1oH3;Ng0sS

'H NMR (DMSO-dg) 8: ppm 0.93 - 1.18 (m, 4H); 1.55 (brs, 1H); 1.80 - 1.98 (m, 4H); 2.35 (brs, .
1H); 3.69 - 3.80 (m, 2H); 3.92 (s, 3H); 4.10 - 4.31 (m, 2H); 4.72 (s, 2H); 6.84 (dd, 1H); 7.04 (s,
1HY; 7.43 - 7.66 (m, 5H); 7.89 (s, 1H); 7.96 (s, 1H); 8.23 (s, 1H).

Intermediate 18(a)
N-(2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-y1)-1-(4-((7-0x0-7.8-dihydro-6 H-pyrimido[5,4-

b1[1.4loxazin-2-yymethvlamino)-cyclohexylethyl)-2-nitrobenzencsulfonamide, enantiomer A

The title product was chirally synthesized as a single enantiomer from trans-N-(1-(4-
aminocyclohexyl)-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide,
trifluoroacetic acid salt , enantiomer A (Intermediate 16(a)) using a procedure similar to the one

described for the synthesis of Intermediate 17.
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Intermediate 19

Trans-tert-butyl-4-(2-(7-cyang-2-oxoquinolin- 1 (2/)-v1)- 1-(2-nitrophenylsulfonamido)ethyl)-

cyclohexvylcarbamatc

To a solution of 2-0xo0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile (prepared according to the procedure
described in PCT Pub. No. WO08/007196; 0.624 g, 3.67 mmol) in DMF (35 mL) at room
temperature was added sodium hydride (60% in mineral oil, 0.147 g, 3.67 mmol). Trans-tert-
Butyl 4-(1-(2-nitrophenylsulfonyl)aziridin-2-yl)-cyclohexylcarbamate (Intermediate 11, 1.3 g,
3.06 mmol) was added and the mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction
mixture was diluted with water, extracted twice with dichloromethane, dried over magnesium
sulfatc and concentrated under reduced pressure. Silica gel chromatography (0% - 80% ethyl
acetate/hexanes) afforded the title product as a racemic mixture, 1.287 g (70%).

MS (ES): 594 (M-H") for CyH33NsO4S

"HNMR (DMSO-d) 8: 1.09 (m, 4H); 1.36 (s, 9H); 1.54 (m, 1H); 1.81 (m, 4H); 3.12 (m, 1H);
3.70 (m, 1H); 4.13 (m, 1H); 4.28 (m, 1H); 6.62 (d, IH); 6.70 (m, 1H); 7.5]1 (m, 6H); 7.70 (d, 1H);
7.85 (m, 1H); 8.19 (s, tH).

Intermediate 290

Trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-cyano-2-oxoquinolin- 1{2 H)-yl)ethyl)-2-

nitrobenzenesulfonamide, trifluoroacetic acid salt

Trans-tert-butyl-4-(2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2 H)-yl)-1-(2-nitrophenylsuifonamido)ethyl)-
cyclohexylcarbamatc (Intermediate 19, 1.287 g, 2.16 mmol) was reacted with trifluoroacetic
acid (1.998 mL, 25.93 mmol) in dichloromethane as described for Intermediate 16 to give the
title product as a racemic mixture in the form of an off-white solid, 1.42 g.

MS (ES): 496 (MH*) for C24H2sN50sS

Intermediate 21
Trans-N-(2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2 5)-y1)-1-(4-({3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3.2-

b 1.4]oxazin-6-ylImethylamino)-cyclohexylethyl)-2-nitrobenzencsulfonamide

A mixture of trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1{2H)-yl)cthyl)-2-
nitrobenzenesulfonamide (Intermediate 20, 0.535 g, 1.08 mmol) and 3-oxo0-3,4-dihydro-2H-
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pyrido[3,2-b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde (prepared according to the procedure described in PCT
Pub. No. WO04/058144; 0.288 g, 1.62 mmol) in chloroform (10 mL) and methanol (20 mL}) was
heated over 3A molecular sieves at 70 °C for 4 hours. The reaction mixture was then cooled to 0
°C and sodium triacetoxyborohydride (0.458 g, 2.16 mmol) was added. After stirring at room
temperature for 2 hours, the reaction was quenched with saturated sodium bicarbonate and
filtered. The filtrate was diluted with dichloromethane, the phase was dried over magnesium
sulfate and concentrated under reduced pressure. Silica gel chromatography (0%-10% methanol
in dichloromethane) afforded the title product as a racemic mixture in the form of a colourless
solid, 0.563 g (79%).

MS (ES): 658 (MH") for C3,H3N;0+S

'HNMR (DMSO-dg) 8: 1.25 (m, 6H); 1.65 (m, 1H); 1.99 (m, 2H); 2.17 (m, 2H); 3.04 (m, 1H);
3.76 (m, 1H); 4.12 (m, 2H); 4.29 (m, 1H); 4.69 (s, 2H); 6.60 (d, 1H); 7.11 (d, 1H); 7.36 (m, -1 H);
7.44 (m, 3H), 7.54 (m, 3H); 7.68 (d, 1H); 7.86 (m, 1H); 8.19 (s, 1H); 11.34 (s, 1H).

Intermediate 22
Trans-N-(2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-y1)-1-(4-((3-ox0-3.4-dihydro-2 4-pyrido[3,2-

bl 1.4]oxazin-6-y)methylamino)cyclohexvl)ethyl)-2-nitrobenzenesul fonamide, enantiomer A

Trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl)-2-
nitrobenzenesulfonamide, enantiomer A, trifluoracetic acid salt (Intermediate 23, 142 mg, 0.24
mmol) was dissolved in DMF (3 mL). Diisopropylethylamine (0.123 mL, 0.71 mmol) and
freshly activated MS3A (perled) was added under nitrogen, followed by addition of 3-0x0-3,4-
dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde (41.9 mg, 0.24 mmol) (prepared
according to the procedure described in PCT Pub. No. W004/058144) and the mixture was
heated to 40°C for 15 minutes. Sodium triacetoxyborohydride (125 mg, 0.59 mmol) was added
and the mixture was heated at 40°C over night. The mixture was filtred through a 0.45um
membrane, the filter cake was washed with methanol/ dichloromethane (1:1) and the combined
filtrate and wash were concentrated under reduced pressure to dryness. DMF was removed by
codistillation with toluene. The residue was taken up in dichloromethane (~5 mL) and loaded
onto a silica gel column with dead space, eluting with CH,Clo/ MeOH 135:1, containing 0.25%

ammonium hydroxide. Fractions containing product were pooled and concentrated under reduced
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pressure to give 123 mg of the title product as a single cnantiomer in the form of a colorless hard
foam.

MS (ES): 652 (MH™) for C3yH,FN;04S

'H NMR (DMSO-dg) 8: 11.15 (brs, 1H); 8.04 (s, IH); 7.89 (brs, 1H); 7.66-7.49 (m, 6H); 7.30
(d, 1H); 7.09 (m, 1H); 7.02 (d, 1H); 4.61 (s, 2H); 4.24 (m, 1H); 4.08 (m, 1H); 3.71 (m, 3H);
2.31 (m, 1H); 1.99-1.75 (m, 4H); 1.57 (m, 1H); 1.16-0.88 (m, 4H).

Intermediate 23
Trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2/N-y)ethyl)-2-

nitrobenzenesulfonamide, cnantiomer A, trifluoroacetic acid salt

A solution of trans-rert-butyl 4-(2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)-1-(2-
nitrophenylsulfonamido)ethyl)cyclohexylcarbamate, enantiomer A (Intermediate 24, 295 mg,
0.50 mmol) in dichloromethane (6 ml) at 0°C was treated with trifluoroacetic acid (3 mL). The
cooling bath was removed and the mixture was stirred at room temperature for 2 hours. The
mixtue was concentrated under reduced pressure, then codistilied with dichloromethane (twice)
and then with methanol (twice) to give the title product, 233 mg, as a single enanttomer in the
form of a colourless oil.

MS (ES): 490 (MH") for C33H2FN50sS

Intermediate 24

Trans-tert-bhutyl 4-(2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1{2HN-y1)-1-(2-

nitrophenvlsulfonamido)cthyl)cyclobexylcarbamate, enantiomer A

To a mixture of 7-fluoroquinoxalin-2(1 H)-one (prepared according to the procedure described in
PCT Pub. No.WQ08/071961; 171 mg, 1.04 mmol) in DMF (5 mL) was added sodium hydride
(49.9 mg, 1.25 mmol) and the mixture was stirred at room temperature for 15 minutes under
nitrogen. A solution of trans-serz-butyl 4-(1-(2-nitrophenylsulfonyl)aziridin-2-
yDcyclohexylcarbamate, (-) enantiomer (Intermediate 11(b), 442 mg, 1.04 mmol) in DMF (5
‘mL) was added and the mixture was stirred at room temperature over night. The mixture was
quenched with phosphate buffer pH 7 (30 mL, 1M) and extracted with cthyl acctate (100 mL).
The organic phase was washed with water twice (2x 100 mL) and dried over sodium sulfate, then

concentrated under reduced pressure. Chromatography was donc on silica gel with
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hexanes/acetone 2:1 to give 300 mg of the title product as a single enantiomer in the form of
colorless solid.

MS (ES): 612 (MNa") for C2;H3,FNs04S

'"H NMR (DMSO-dg) 8: 8.05 (s, 1H); 7.92 (d, 1H); 7.68-7.52 (m, 6H); 7.11 (ddd, 1H); 6.66 (d,
1H); 4.23 (dd, 1H); 4.09 (dd, 1H); 3.69 (m, 1H); 3.12 (m, 1H); 1.86-1.71 (m, 4H), 1.51 (m,
1H); 1.38 (s, 9H); 1.22-0.94 (m, 4H).

Intermediate 25
Trans-N-(2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1{2 H)-yl)-1-(4-((7-ox0-7.8-dihydro-6 H-pyrimidof5.4-

b][1.4]Joxazin-2-yl)methylamino)cyclohexylethyl )-2-nitrobenzenesulfonamide, enantiomer A .
Trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin- 1(2H)-yl)ethyl)-2-

nitrobenzenesulfonamide, enantiomer A, trifluoroacetic acid salt (Intermediate 23, 143 mg, 0.24
mmol) was reacted with DIEA (0.123 mL, 0.71 mmol), 7-ox0-7,8-dihydro-6H-pyrimido[5.4-
b][1,4]oxazine-2-carbaldehyde (prepared according to the procedure described in PCT Pub. No.
WO008/009700) (42.4 mg, 0.24 mmol) and sodium triacetoxyborohydride (125 mg, 0.59 mmol)

as described for Intermediate 22 to give 106 mg of the title product as a single enantiomer in the
form of a colorless hard foam.

MS (ES): 653 (MH") for CooH2FNs0S

'"H NMR (DMSO-de) 8: 8.25 (s, 1H); 8.04 (s, 1H); 7.87 (brs, 1H); 7.66-7.49 (m, 6H); 7.08 .

(ddd, 1H); 4.73 (s, 2H); 4.23 (dd, 1H); 4.08 (m, 1H); 3.76 (s, 2H); 3.69 (m, 1H); 2.35 (m,

1H); 1.99-1.77 (m, 4H); 1.58 (m, 1H); 1.18-0.91 (m, 4H). .

Intermediate 26
Trans-N-(2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1({2H)-y1)-1-(4-((3-ox0-3.4-dihydro-2 H-pyrido[3.2-

b][1,4]thiazin-6-yl)methylamino)-cyclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonarmde

Trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl)-2-
nitrobenzenesulfonamide, trifluoroacetic acid salt (Intermediate 20, 0.535 g, 1.08 mmol) and 3-
ox0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1,4]thiazine-6-carbaldchyde (prepared according to the
procedure described in PCT Pub. No. WO 2004/058144, 0.315 g, 1.62 mmol) were reacted with
sodium triacetoxyborohydride (0.458 g, 2.16 mmol) as described for Intermediate 21 to give the

title product as a racemic mixture in the form of an orange solid, 0.439 g,.60%.
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MS (ES): 674 (MH") for C33Ha NS,

'"H NMR (DMSO-dg) §: 1.04 (m, 4H); 1.60 (m, 1H); 1.88 (m, 4H); 2.34 (m, 1H); 3.52 (s, 2H),
3.75 (m, 3H); 4.12 (m, 1H); 4.29 (m, 1H); 6.62 (d, 1H); 7.09 (d, 1H); 7.42 (m, 3H); 7.55 (m, 4H);
7.71 (m, 2H); 7.83 (m, 1H); 8.20 (s, 1H); 10.88 (s, 1H).

Intermediate 27
Trans-N-(2-(7-methoxy-2-0x0-1,5-naphthyridin-1({2H)-y)-1-(4-((7-0x0-7,8-dihydro-6H-

pyrimido[5.4-b][1.4]Joxazin-2-yIimethylaminolcyelohexylethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide

A solution of trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-methoxy-2-0x0-1,5-naphthyridin-1(2H)-
yl)ethyl)-2-nitrobenzcenesulfonamide trifluoroacctate (Intermediate 13, 570 mg, 0.93 mmol), 7-
oxo-7,8-dihydro-6 H-pyrimido[5,4-b][1,4]oxazine-2-carbaldehyde (prepared according to the
procedure described in PCT Pub. No. WQ08/009700, 166 mg, 0.93 mmol), and
cthyl(diisopropyl)amine (644 uL, 3.70 mmol) in DMF (10 mL) was hcated to 45 °C under
nitrogen over 3 A molecular sieves for 15 minutes. Sodium triacetoxy borohydride (589 mg, 2.78
mmol) was added and the reaction was stirred at 45 °C for 16 hours. The reaction mixture was
cooled to room temperature, dituted with 1:1 methanol/dichloromethane and filtered through
diatomaceous carth (Celite® brand). The filtrate was concentrated under reduced pressure. The
crude product was partitioned between 15% methanol in dichloromethane and saturated sodium
bicarbonate solution. The layers were separated and the aqueous phase was re-extracted once
with 15% methanol in dichloromethane. The combined organic layers were dried over sodium
sulfate and concentrated under reduced pressure. Chromatography was done on silica gel with 5-
10% methanol in dichloromethane containing 0.25% ammonium hydroxide to give 500 mg
{81%) of the title product as a racemic mixture in the form of a solid.

MS (ES): 665 (MH") for C3gHNg0sS

' NMR (DMSO-ds) 8 ppm 0.95 - 1.18 (m, 4H); 1.58 (brs, 1H); 1.85 - 2.02 (m, 4H); 2.37 (brs,
1H); 3.71 (brs, 1H); 3.77 (s, 2H); 3.97 (s, 3H); 4.12 (brs, 1H); 4.25 - 4.37 (m, 1H), 4.73 (s, 2H);
6.52 (d, 1H); 7.38 - 7.65 (m, 7H), 8.09 (m, 1H); 8.25 (s, 1H).

Intermediate 28
Trans-N-(2-(7-fluoro-2-0xo-1.5-naphthyridin-1(2H)-y1)-1-(4-((3-0x0-3.4-dihydro-2 H-pyrido[3.2-

bl[1.4]loxazin-6-ylImethylamino)cyclohexyDethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide, enantiomer A
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Trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-fluoro-2-oxo0-1,5-naphthyridin-1(2H)-yl)ethyl)-2-
nitrobenzenesulfonamide, trifluoroacetic acid sait, enantiomer A (Intermediate 29, 140 mg, 0.29
mmol) was dissolved in DMF (3 mL), diisopropylethyl aminc (148 mg, 1.14 mmol) was added,
followed by addition of 3-oxo0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde
(preparcd according to the procedure described in PCT Pub. No. W004/058144; 51 mg, 0.29
mmol). The mixture was heated to 40 °C for 15 minutes over freshly activated molecular sieves
3A. Sodium triacetoxy-borohydride (182 mg, 0.82 mmol) was added and the mixture was stirred
at 40 °C overnight. The mixture was cooled to room temperature, diluted with 1:1 methanol/
dichloromethane and filtered through diatomaceous earth (Celite® brand). The filtrate was
concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in 15% methanol in
dichloromethane and washed with saturated sodium bicarbonate. The layers were separated and
the aqueous phase was re-extracated once. The combined organic phases were dried over sodium
sulfate and concentrated under reduced pressure. Chromatography was done on silica gel with 0-
2% methanol in dichloromethane, containing 0.25% ammonium hydroxide to give 65 mg of the
title product as a single enantiomer in the form of an off-white solid.

MS (ES): 652 (MH") for C1oH3oFN70-S

'H NMR (CDCl3) & ppm 8.28 (d, 1H), 7.44 (m, 5H), 7.27 (t, 1H), 7.12 (d, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.55
(d, 1H), 4.56 (s, 2H), 4.50 (m, 1H), 4.01 (m, 1H}), 3.91 (m, 1H), 3.80 (s, 2H), 2.42 (brs, 1H), 2.00
(m 3H), 1.70 (m, 3H), 1.37 (s, 1H), 1.18 (m, 5H).

Intermediate 29

Trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-fluoro-2-0x0-1.5-naphthyridin- 1{2H)-yDethyl)-2-

mirobenzenesulfonamide, triflucroacetic acid salt, enantiomer A

Trans-tert-Butyl 4-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naphthyridin-1(2H)-yl)-1-(2-nitrophenyl-

sulfonamido)ethyl)cyclohexylcarbamate, enantiomer A (Intermediate 30, 135 mg, 0.23 mmol)
was dissolved in dichloromethane (5 mL) and treated with trifluoroacetic acid (1 mL). The
mixture was stirred at room temperature for 2 hours, then concentrated and codistilled with
methanol twice under reduced pressure to give 140 mg of the crude product as a single
cnantiomer.

MS (ES): 490 (MH") for C;H24FN50s
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Intermediate 30
Trans-tert-butyl 4-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naphthyridin-1(2 A)-y1)-1-(2-

nitrophenylsulfonamido)ethyl)cyclohexylcarbamate, enantiomer A
7-Fluoro-1,5-naphthyridin-2(1 H)-one (prepared according to the procedure in WO07138974, 137

mg, 0.83 mmol) was suspended in dry DMF (1 mL) under nitrogen and cooled in an ice bath,
Sodium hydride (40 mg, 1.0 mmol) was added and the rcaction was removed from the ice bath,
stirred at room temperature for 15 minutes. Trans-tert-butyl 4-(1-(2-nitrophenylsulfonyl)-
aziridin-2-yl)-cyclohexylcarbamate, ((-) enantiomer (Intermediate 11(b), 355 mg, 0.83 mmol) in
1.0 mL dry DMF was added dropwise. After 30 minutes the mixture was cooled in an ice bath
and quenched with potassium phosphate buffer (1M, pH 7), diluted with water and extracted with
cthyl acetate twice. The combined organic phases were washed with water (3 times 3 mL), then
with brine, dried over sodium sulfate and concentrated under reduced pressure. Chromatography
was done on silica gel with 20-100% ethyl acetate in hexanes giving 135 mg of product as a
single enantiomer in the form of a yellow foam (27%).

MS (ES): 612 (MNa") for Cy7H3,FN50,S

'H NMR (CDCls) & ppm 8.25 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.53 (m, 4H), 7.43 (t, 1H), 7.31 (1, 1H), 6.60
(d, 1H), 6.38 (bs, 1H), 4.56 (d, 1H), 4.39 (m, 1H), 4.12 (m,1H), 3.88 (m, 1H), 3.26 (brs, IH), 1.75
(m, 2H), 1.58 (m, 1H), 1.36 (brs, 10H), 1.06 (m, 3H).

Intermediate 31

Trans-tert-butyl 4-(2-(7-fluoro-4-mcthyl-2-oxoquinolin-1(2H)-y1)-1-(2-
nitrophenylsulfonamido)ethylcyclohexylcarbamate, enantiomer A

To a solution of 7-fluoro-4-methylquinolin-2(1H)-one (prepared according to the procedure
described in PCT Pub. No.WQ05/066132; 354 mg, 2.00 mmol) in DMF (10 mL) was added

sodium hydride (120 mg, 3.0 mmol), and the mixturc was stirred at room temperature for 15

minutes under nitrogen. A solution of trans-tert-butyl 4-(1-(2-nitrophenylsulfonyl)aziridin-2-
ylcyclohexylcarbamate, (-} enantiomer (Intermediate 11(b), 850 mg, 2.00 mmol) in DMF (6
mL) was added and the mixture was stirred at room temperature over night. The mixture was
quenched with ice water and extracted with ethyl acetate (100 mL). The organic phase was

washed with brine twice (2x 100 mL) and dried over magnesium sulfate, then concentrated under
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reduced pressure. Chromatography was done on silica gel with hexanes/acetone 2:1 to give 640
mg (53%) of the title product as a single enantiomer in the form of a colorless solid.

MS (ES): 601 (M-H") for C2oH3sFN4O5S

'H NMR (DMSO-dg) 8: 7.40 -7.75 (m, 7H); 6.97 (t, 1H); 6.68 (d, 1H); 6.29(s, 1H); 4.00-
4.30(m, 2H); 3.75 (s, br, 1H); 3.16 (m, 1H); 2.27 (s, 3H); 1.82 (m, 4H); 1.50(m, TH); 1.38(s,
9H); 1.00-1.25 (m, 4H).

Intermediate 32
Trans-N-{1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-fluoro-4-methyl-2-oxoquinolin-1(2 H)-ylethyl)-2-

nitrobenzenesulfonamide, enantiomer A, trifluoroacetic acid salt .
A solution of trans-tert-butyl 4-(2-(7-fluoro-4-methyl-2-oxoquinolin-1(2H)-yl1)-1-(2-
nitrophenylsulfonamido)ethyl)cyclohexylcarbamate, enantioemr A (Intermediate 31, 640 mg,

1.06 mmol) in dichloromethane (2 ml) at room temperature was treated with 1 /1

dichloromethane / trifluoroacetic acid (2 mL) . The mixture was stirred at room temperature for 2
hours. The mixture was concentrated under reduced pressure, then co-distilled with methanol

(twice) to give the title product as a single enantiomer in the form of a solid trifluoroacetic acid

salt (740 mg).

MS (ES): 503 (MH") for C;4H2FN4OsS

Intermediate 33

Trans-N-(2-(7-fluoro-4-methyl-2-oxoquinolin-1(2H)-v1)-1-(4-({3-0x0-3.4-dihydro-2 H- .

pyrido[3,2-b1[ 1.4]oxazin-6-yl)methylamino)cyclohex yl)ethyl}-2-nitrobenzenesulfonamide,

enantiomer A

Trans-N-(1-(4-aminocyclohexyl)-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl)-2-
nitrobenzenesulfonamide, enantiomer A, trifluoroacetic acid salt (Intermediate 32, 620 mg, 0.99
mmol) was dissolved in DMF (3 mL). Triethylamine (1 mL, 0.71 mmol) and freshly activated
MS 3A (perled) were added under nitrogen, followed by addition of 3-0x0-3,4-dihydro-2H-
pyrido[3,2-b][1,4Joxazine-6-carbaldehyde (prepared according to the procedure described in PCT
Pub. No. WO04/058144, 41.9 mg, 0.24 mmol) and the mixturc was heated to 80°C for 12 hours.
Sodium triacetoxyborohydride (550mg, 2.6 mmol) was added and the mixture was stirred at

room temperature over night. More sodium cyanoborohydride (122 mg, 1.94 mmol) was added,
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and the mixture was stirred overght. Saturated sodium bicarbonate solution (100 ml) was added,
the mixture was filtered through diatomaceous earth (Celite® brand), the filter cake was washed
with methanol. The combined filtrate and wash were concentrated under reduced pressure to an
oil. The residue was taken up in dichloromethane {100 ml) and was washed with brine
(2X100ml). The combined organic phases were dricd over magnesiunm sulfate, then
concentrated under reduced pressure. Chromatography was done on silica gel, eluting with
CH,Cly/ MeOH 20:1. Fractions containing product were pooled and concentrated under reduced
pressure to give 237 mg {28.9%) of the title product as a single enantiomer in the form of a white
foam,

MS (ES): 665 (MH") for C3;H1:FNO-S

'H NMR (DMSO-dg) §: 11.15 (s, br, 1H); 7.25-7.60 (m, 7H); 6.90-7.05 (m, 2H); 6.28 (s, 1H);
4.61 (s, 2H); 4.24 (m, 1H); 4.07 (m, 1H); 3.75 (m, 3H); 3.17 (d, 1H); 2.33(m, 1H); 2.26 (m,
3H); 1.93 (m, 4H); 1.51 (m, 1H); 1.05 (m, 4H).

Example 1
Trans-6-((4-( 1 -aming-2-(7-methoxy-2-0x0- 1 .5-naphthvyridin-1(2 H)-

A mixture of crude trans-N-{4-(1-amino-2-(7-methoxy-2-0x0-1,5-naphthyridin-1(2#)-
yl)ethyl)cyclohexyl)-2,2,2-trifluoro-N-((3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[ 3,2-b][ 1,4]Joxazin-6-
yl)methylacetamide (Intermediate 10, 41 mg, 0.07 mmol) in methanol (4 mlL) and water (1.00
mL) was heated at 50 °C under stirring for 60 minutes. The mixture was concentrated under
reduced pressure and the residue was purified by reverse phase HPLC with acetonitrile/ water
using ammonium hydroxide as a pH modifier to give the title product as a racemic mixture in the
form of a colourless solid, 7.2 mg (21%).

MS (ES): 479 (MH") for Cy5sH10NsO4
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'H NMR (DMSO-dg) 8: 11.5 (s, br, 1H); 8.28 (d, 1H); 7.88 (d, 1H); 7.38 (d, 1H); 7.33 (d, 1H);
7.05 (d, 1H); 6.68 (d, 1H); 4.62 (s, 2H); 4.28 (m, 2H); 3.99 (m, 1H); 3.97 (s, 3H); 3.78 (s, 2H);
3.00 (s, br, 1H); 2.49 (m, 1H); 1.99 (m, 3H); 1.22 (m, 1H); 0.8-1.4 (m, 5H).

The compound of Example 1 was also be prepared according to the following procedure:
Example 1 (Alternative Synthesis)

Trans-6-({4-(1-amino-2-(7-methoxy-2-oxo-1,5-naphthyridin-1{24)-
vDethyDeyclohexylamino)methyl)-2H-pyrido[3,2-b][ L.4]oxazin-3(4H)-onc

0
N0
- H\/(Il
N N
N N
NH H ©
0

,},/N
2

Trans-N-(2-(7-methoxy-2-0x0-1,5-naphthyridin-1(2H)-yI)-1-(4-((3-0x0-3,4-dihydro-2H-
pyrido[3,2-b][1,4Joxazin-6-yl)methylamino)-cyclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide
(Intermediate 14, 550 mg, 0.83 mmol), benzencthiol (425 ul., 4.14 mmol), and potassium
carbonate (572 mg, 4.14 mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for
the synthesis of Example 2 to give 255 mg (64%) of the title product as a racemic mixture.

MS (ES): 479 (MH") for C;5H3oNsOx4

'H NMR (DMSO-dg) 8 ppm 0.96 - 1.32 (m, 6H); 1.61 - 1.71 (m, 1H); 1.84 - 2.02 (m, 4H); 2.24 -
2.40 (m, 2H); 2.79 - 2.89 (m, 1H), 3.70 (s, 2H); 3.96 (s, 3H); 4.12 - 4.31 (m, 2ZH); 4.61 (s, 2H),
6.65 (d, 1H); 7.02 (d, 1H); 7.29 (d, 1H); 7.43 (s, 1H); 7.85 (d, 1H); 8.27 (d, 1H); 11.12 (brs, 1H).

The R and § enantiomers of the title product were separated by chiral HPL.C (Chiralcel OJ
column, 20x250 mm, 10y, 40% 1:1 methanol:ethanol, 60% hexanes, 10 mL/min) to give
Example 1(a) and Example 1(b) as off-white solids.

Example 1(2a), First Eluting Compound
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Trans-6-({4-(1-amino-2-(7-methoxy-2-ox0-1.5-naphthyridin-1(2H)-
ido[3.2-b][ 1.4]oxazin-3{4F

-one, cnantiomer A

cthylcyclohexylamino)methyl)-2H-
Yicld: 84 mg

'H NMR (DMSO-ds) 8 ppm 0.96 - 1.32 (m, 6H); 1.61 - 1.71 (m, 1H); 1.84 - 2.02 (m, 4H); 2.24 -
2.40 (m, 2H); 2.79 - 2.89 (m, 1H); 3.70 (s, 2H); 3.96 (s, 3H); 4.12 - 4.31 (m, 2H), 4.61 (s, 2H),
6.65 (d, 1H); 7.02 (d, 1H); 7.29 (d, 1H); 7.43 (s, |H); 7.85 (d, 1H); 8.27 (d, 1H); 11.12 (brs, 1H).

Example 1(b), Second Eluting Compound
Trans-6-({4-( 1 -amino-2-(7-methoxy-2-0x0-1.5-naphthyridin-1(2H)-

3.2-b][ 1 4]Joxazin-3(4H)-one, enantiomer B

Yield: 82 mg

'"H NMR (DMSO-ds) & ppm 0.96 - 132 (m, 6H); 1.61 - 1.71 (m, 1H); 1.84 - 2,02 (m, 4H); 2.24 -
2.40 (m, 2H); 2.79 - 2.89 (m, 1H); 3.70 (s, 2H); 3.96 (s, 3H); 4.12 - 4.31 (m, 2H); 4.61 (s, 2H),
6.65 (d, 1H); 7.02 (d, 1H); 7.29 (d, 1H); 7.43 (s, 1H), 7.85 (d, 1H); 8.27 (d, 1H); 11.12 (brs, 1H).

The compound of Example 1(a) was also obtained via a chiral synthesis:

Example 1(a) (Altcrnative Synthesis)
Trans-6-((4-(1-amino-2-(7-methoxy-2-oxo-1.5-naphthyridin-1(2 H)-

{)-one, enantiomer A

The title product was obtained by following the procedure used for the synthesis of Example 1
(Alternative Synthesis), except instcad of Intermediate 14 (racemic mixture), Intermediate

14(a) (single cnantiomer) was uscd as the starting material,

Example 2
Trans-6-((4-(1-amino-2-(7-methoxy-2-oxoguinoxalin-1{2 H)-ylcthyDecyelohexylamino)methyl)-

2H-pyrido[3.2-b][1.4]oxazin-3(4H)-one
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To a solution of trans-N-(2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)-1-{4-((3-ox0-3,4-dihydro-2H-

PCT/GB2009/051532

pyrido[3,2-b][1.4Joxazin-6-yl)methylamino)-cyclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide

(Intermediate 17, 140 mg, 0.21 mmol) in DMF (5 mL) was added benzenethiol (108 uL, 1.05
mmol) followed by potassium carbonate (146 mg, 1.05 mmol). The reaction was stirred at room

temperature for one hour. Solvent was removed in vacuo. The crude product was partitioned

between 15% methanol in dichloromethane and saturated sodium bicarbonate solution. The

aqueous phase was re-extracted twice with 15% methanol in dichloromethane and the combined

organic phases were dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo.

Chromatography was done on silica gel with a gradient of 5-15% methanol in dichloromethane

containing 0.25% ammonium hydroxide to give 58 mg (58%) of the title product as a racemic

mixture.
MS (ES): 479 (MH™) for CrsH30N6O4

"H NMR (DMSO-ds) 8: ppm 0.94 - 1.35 (m, 6H); 1.62 - 1.74 (m, 1H); 1.84 - 2.03 (m, 4H); 2.23 -
2.40 (m, 2H); 2.90 (brs, 1H); 3.71 (s, 2H); 3.90 (s, 3H); 4.17 (d, 2H); 4.61 (s, 2H); 6.95 - 7.06 (m,
3H), 7.30 (d, 1H); 7.74 (d, 1H); 8.03 (s, 1H); 11.15 (brs, 1H).

The R and § enantiomers of the title product were separated by chiral HPLC (Chiralpak® 1B

column, 20x250 mm, 5u, 20% 1:1 methanol:ethanol, 80% hexanes, 20 mL/min) to give Example

2(a) and Example 2(b) as off-white solids:

Example 2(a), First Eluting Compound

Trans-6-((4-{1-amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1{2H)-yl)ethyl)cyclohexylamino)methyl)-

2H-pyrido[3.2-b][1,4]oxazin-3(4/)-one, enantiomer A

Yield: 20 mg
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'H NMR (DMSO-ds) 8: ppm 0.94 - 1.35 (m, 6H); 1.62 - 1.74 (m, 1H); 1.84 - 2.03 (m, 4H);, 2.23 -
2.40 (m, 2H); 2.90 (brs, 1H); 3.71 (s, 2H); 3.90 (s, 3H); 4.17 (d, 2H); 4.61 (s, 2H); 6.95 - 7.06 (m,
3H); 7.30 (d, 1H); 7.74 (d, 1H); 8.03 (s, 1H); 11.15 (brs, 1H).

Example 2(b), Second Eluting Compound

Trans-6-((4-(1-amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-yl)ethylcyclohexylamino)methyl)-
2H-pyrido[3.2-b][1.4]oxazin-3(4H)-one, enantiomer B

Yield: 20 mg

'H NMR (DMSO-dj) 8 i)pm 0.94 - 135 (m, 6H); 1.62 - 1.74 (m, 1H); 1.84 - 2.03 (m, 4H); 2.23 -
2.40 (m, 2H); 2.90 (brs, 1H); 3.71 (s, 2H); 3.90 (s, 3H); 4.17 (d, 2H); 4.61 (s, 2H); 6.95 - 7.06 (m,
3H); 7.30 (d, 1H); 7.74 (d, 1H); 8.03 (s, 1H); 11.15 (brs, 1H).

The compound of Example 2(b) was also obtaincd via a chiral synthesis:

Example 2(b) (Alternative Synthesis)
Trans-6-((4-(1-Amino-2-(7-mcthoxy-2-oxoquinoxalin- 1(2H)-yDethylcyclohexylamino)methyl)-
2H-pyrido[3.2-b][ 1.4]oxazin-3{4H)-one, enantiomer B

The title product was obtained by following the procedure used for the synthesis of Example 2

(racemic mixture), except that instead of Intermediate 17 (racemic mixturc), Intermediate

17(a) (single cnantiomer) was used as the starting matenal.

Example 3
Trans-2-((4-( 1 -Amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-vlethyleyclohexylamino)methyl)-

6H-nyrimido[5.4-b][1.4]oxazin-7(8 H)-one
H
O
N
H.N N
2 S
S
H N—Z ™0
/OUN O
I
N
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Trans-N-(2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1{2H)-yl)-1-(4-((7-oxo-7,8-dihydro-6H-pyrimido[5,4-
b][1,4]oxazin-2-yl)methylamino)-cyclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide (Intermediate
18, 850 mg, 1.28 mmol), benzenethiol (657 pL, 6.39 mmol), and potassium carbonate (882, 6.39
mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of Example
2 to give 276 mg (45%) of the title product as a racemic mixture,

MS (ES): 480 (MH") for CaqHzoN;0,4

'HNMR (DMSO0-dq) 8: ppm 0.95 - 1.36 (m, 6H); 1.62 - 1.75 (m, 1H); 1.83 - 2.03 (m, 4H); 2.29 -
2.46 (m, 2H); 2.91 (brs, 1H); 3.78 (s, 2H); 3.90 (s, 3H); 4.12 - 4.23 (m, 2H), 4.73 (s, 2H); 6.93 -
7.04 (m, 2H); 7.74 (d, 1H), 8.04 (s, 1H); 8.24 (s, 1H).

The R and § enantiomers of the title product were separated by chiral HPLC (Chiralpak® IB
column, 20x250 mm, 5u, 40% 1:1 methanol:ethanol, 60% hexanes, 20 mL/min) to give Example
3(a) and Example 3(b) as off-white solids:

Example 3(a), First Eluting Compound

Trans-2-({4-(]1-amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2)-yDethylcyclohexylaming)methyl)-
6H-pyrimido[5.4-b][1.4]oxazin-7(8H)-one, enantiomer A

Yield: 70 mg

"H NMR (DMSO-dg) & ppm 0.95 - 1.36 (m, 6H); 1.62 - 1.75 (m, 1H); 1.83 - 2.03 (m, 4H), 2.29 -
2.46 (m, 2H); 2.91 (brs, 1H), 3.78 (s, 2H); 3.90 (s, 3H); 4.12 - 4.23 (m, 2H); 4.73 (s, 2H), 6.93 -
7.04 (m, 2H); 7.74 (d, 1H); 8.04 (s, 1H); 8.24 (s, 1H).

Example 3(b). Second Eluting Compound

-2-oxoquinoxalin-1(2

Trans-2-((4-(1-amino-2-(7-methox
6H-pyrimido[5.4-b][1.4]oxazin-7(8H)-one, enantiomer B

Yield: 67 mg

"H NMR (DMSO-ds) 8: ppm 0.95 - 1.36 (m, 6H); 1.62 - 1.75 (m, 1H); 1.83 - 2.03 (m, 4H); 2.29 -
2.46 (m, 2H); 2.91 (brs, 1H); 3.78 (s, 2H), 3.90 (s, 3B); 4.12 - 4.23 (m, 2H); 4.73 (s, 2H); 6.93 -
7.04 (m, 2H); 7.74 (d, 1H); 8.04 (s, 1H), 8.24 (s, 1H).

The compound of Example 3(b) was also obtained via a chiral synthesis:
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Example 3(b) (Alternative Synthesis)

-2-gxoquinoxalin-1(2

6H-pyrimidol5.4-b][1.4]loxazin-7{(8 H}-one, cnantiomer B

The title product was obtained by following the procedure used for the synthesis of Example 3
(racemic mixture), except that instead of Intermediate 18 (racemic mixture), Intermediate

18(a) (single enantiomer) was uscd as the starting material.

Example 4
Trans-1-(2-aminp-2-(4-((3-0x0-3.4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][1.4]Joxazin-6-

vlImethylamino)cyclohexyDethy)-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbomtrile
NH,
H
N N @]
N X
e OO
=
9]
Ty

Trans-N-(2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)-1-(4-((3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-

b][1,4]oxazin-6-yl)methylamino)-cyclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzencsulfonamide (Intermediate
21, 0.563 g, 0.86 mmol), benzenethio! (0.879 mL, 8.56 mmol), and potassium carbonate (1.183 g,
8.56 mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of
Example 2 to give 212 mg (52%) of the title product as a racemic mixture.

MS (ES); 473 (MH) for CysHasNsO3 |

'H NMR (DMSO-dg) 8: 0.94-1.14 (m, 4H); 1.26 {m, 2H); 1.60 (m, 2H); 1.93 (m, 4H); 2.31 (m,
1H); 2.83 (m, 1H); 3.70 (s, 2H); 4.13 (m, 1H); 430 (m, 1H); 4.61 (s, 2H); 6.78 (d, 1H); 7.03 (d,
1H); 7.30 (d, 1H); 7.63 (d, 1H); 7.90 (d, 1H), 7.99 (d, 1H); 8.18 (s, 1H).

The R and S cnantiomers of the title product were separated by chiral HPLC (Chiralpak® 1B,
70% hexance, 30% 1:1 EtOH:MeOH, 0.1% DEA) to give Example 4(a) and Example 4(b) as

yellow foams:

Example 4(a), First Eluting Compound
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Trans-1-(2-amino-2-(4-((3-oxo0-3.4-dihydro-2 H-pyrido{3.2-b1[1.4]oxazin-6-

yl)methylamino)cyclohexyl)ethyl)-2-0xo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, enantiomer A
Yield: 83 mg

'H NMR (DMSO-dg) 8: 0.94-1.14 (m, 4H); 1.26 (m, 2H); 1.60 (m, 2H); 1.93 (m, 4H); 2.31 (m,
1H); 2.83 (m, 1H); 3.70 (s, 2H); 4.13 (m, 1H); 4.30 (m, 1H); 4.61 (s, 2H); 6.78 (d, 1H), 7.03 (d,
1H); 7.30 (d, 1H); 7.63 (d, 1H); 7.90 (d, 1H), 7.99 (d, 1H); 8.18 (s, 1H). '

Example 4(b), Second Eluting Compound
Trans-1-(2-amino-2-(4-((3-0x0-3.4-dihydro-2H-pyrido[3.2-b][1.4]oxazin-6-

ymethylamino)cyclohexyljethyl)-2-0xo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, enantiomer B
Yield: 82 mg

'H NMR (DMSO-dg) 8: 0.94-1.14 (m, 4H); 1.26 (m, 2H); 1.60 (m, 2H); 1.93 (m, 4H); 2.31 (m,
1H); 2.83 (m, 1H); 3.70 (s, 2H); 4.13 (m, 1H); 4.30 (m, 1H); 4.61 (s, 2H); 6.78 (d, 1H), 7.03 (d,
1H); 7.30 (d, 1H); 7.63 (d, 1H); 7.90 (d, 1H); 7.99 (d, 1H); 8.18 (s, 1H).

pyrido{3.2-b][1.4]oxazin-3(4H)-one, (+) enantiomer

H
o
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N/ﬂ
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A solution of trans-N-(2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)-1-(4-((3-ox0-3,4-dihydro-2 H-
pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-6-yl)methylamino)cyclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide,
enantiomer A (Intermediate 22, 121 mg, 0.19 mmol) in DMF (3 mL) was treated with
benzenethiol (0.096 mL, 0.93 mmol) followed by potassium carbonate (128 mg, 0.93 mmol) and
the mixture was vigorously stirred over night. More and potassium carbonate (64 mg) and
benzenethiol (48 uL) were added and the mixture was stirred over night. Acetic acid (0.159 mL,

2.79 mmol) was added and the mixture was stirred for 10 minutes. The mixture was concentrated

by codistillation with toluene. The residue was taken up in dichloromethane (~30 mL) and
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saturated aqueous sodium bicarbonate solution (3 mL). Water (2 mL) was added and the pH was
adjusted to ~ 10 with 15% NaOH. The organic phasc was separated and the aqueous phase was
backextracted with dichloromethane (4 times 30 mL). The combined organic phases were dricd
over sodium sulfate, concentrated under reduced pressure, and the residue was codistilled with
toluene twice. Chromatography was done on silica gel with dichloromethane/ methanol 20:1 to
10:1, containing 0.25% ammonium hydroxide. Fractions containing product were pooled and
concentrated under reduced pressure. The residue was codistilled with methanol twice, then with
dichloromethane twice. The residue was taken up in dichloromethane (~3 mL) and triturated with
cther (5 mL) over night. The solid was collected by filtration. The mother liquors were
concentrated and the residue was taken up in hot ethyl acetate (~ 2mL) and hexanes (~2 mL)
were added and the mixture was left at room temperature for 1 hour, then the solid was collected
by filtration. The solids were combined to give 28.3 mg of the title product as a slightly yellow
solid.

Optical rotation: [a]p = +31.9 (c=1, methanol).

MS (ES): 467 (MH") for Cy4Ha:FNOs

"HNMR (DMSO-de) 3: ppm 11.16 (brs, 1H); 8.18 (s, 1H); 7.86 (dd, 1H); 7.56 (dd, 1H); 7.30
(d, 1H); 7.22(dd, 1H); 7.03 (d, 1H); 4.61 (s, 2H); 4.21-4.05 (m, 2H); 3.72 (s, 2H); 2.88 (m,
1H), 2.35 (m, 1H); 2.02-1.83 (m, 4H); 1.64 (m, 1H); 1.35-0.93 (m, 4H).

Example 6
Trans-2-((4-( 1 -amino-2-(7-fluoro-2-oxogquinoxalin- 1(2FN-vethylcyclohexylamino)methyl}-6 H-

pyrimido{5.4-b][1.4]oxazin-7(8FN-one, (+) enantiomer
H
C
N
H,N Nxg \f
N
PSS RS
g
N/
Trans-N-(2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2f)-yl)-1-(4-((7-oxo-7,8-dihydro-6 H-pyrimido[ 5,4-

b][1,4]Joxazin-2-yl)methylamino)cyclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide, enantiomer A

(Intermediate 25, 103 mg, 0.16 mmol) was reacted with benzenethiol (0.162 mL, 1.58 mmol)
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and potassium carbonate (218 mg, 1.58 mmol) as described for Example S to give 30 mg of the
title product as a slightly yellow solid (optical rotation: [a]p = +34.8 (c=1, methanol)).

MS (ES): 468 (MH") for C23H26FN703

'HNMR (DMSO-dy) 6: ppm 8.25 (s, 1H); 8.18 (s, 1H); 7.86 (dd, 1H); 7.56 (m, 1H); 7.23
(ddd, 1H); 4.73 (s, 2H); 4.13 (m, 2H); 3.78 (s, 2H); 2.86 (m, 1H); 2.37 (m, 1H); 2.02-1.82 (m,
4H); 1.64 (m, 1H); 1.38-0.95 (4H).

Example 7
Trans-1-(2-amino-2-(4-{(3-0x0-3.4-dihydro-2H-pyrido[3.2-b][1.4]thiazin-6-

yl)methylamino)cyclohexylethyl)-2-0x0-1,2-dihydroquinolhine-7-carbonitrile

NH,
N N
oA LY
=
S
1001
Trans-N-(2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)-1-(4-((3-ox0-3,4-dihydro-2 H-pyndo[3,2-

b][1,4]thiazin-6-yl)methylamino)-cyclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzenesulfonamide (Intermediate
26, 0.439 g, 0.65 mmol), benzenethiol (0.669 mL, 6.52 mmol), and potassium carbonate (0.90 g,

6.52 mmol) were reacted as described for Examples 2 and 3 to give 127 mg (40%) of a racemic
mixture of the title product.

MS (ES): 489 (MH") for C26H2sNs0,S8

'H NMR (DMSO-dg) 8: 0.95-1.14 (m, 4H); 1.26 (m, 2H); 1.59 (m, 2H); 1.93 (m, 4H); 2.30 (m,
1H); 2.81 (m, 1H); 3.52 (s, 2H); 3.73 (s, 2H); 4.12 (m, 1H); 4.30 (m, 1H), 6.77 (d, 1H); 7.10 (d,
1H); 7.62 (d, 1H); 7.73 (d, 1H), 7.89 (d, 1H); 7.99 (d, 1H); 8.18 (s, 1H); 10.87 (s, 1H).

The R and S enantiomers of the Example 7 were separated by chiral HPLC (Chiralpak® 1B, 70%

hexane, 30% 1:1 EtOH:MeOH, 0.1% DEA) to give Example 7(a) and Example 7(b) as yeliow

foams:
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Example 7(a) - (First Eluting Compound)
Trans-1-(2-amino-2-(4-((3-0x0-3.4-dihydro-2 H-pyrido[3.2-b1[ 1 ,4]thiazin-6-

vDmethylamino)cyclohexyl)ethyl)-2-oxo-1.2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, cnantiomer A
43 mg, >98% ec.

Example 7(b) — (Second Eluting Compound)
Trans-1-(2-amino-2-(4-((3-0x0-3.4-dihydro-2#-pyrido[3.2-b][1,4]thiazin-6-

vDmethylamino)eyclohexyl)ethyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, enantiomer B
42 mg, 97% ee.

Example 8
Trans-2-({4-(1-amino-2-(7-mcthoxy-2-oxo-1.5-naphthyridin-1{2 H)-

vDethyDeyelohexylamino)methy-6H-pyrimido[ 5.4-b][ | 4loxazin-7(8F)-one

H
H,N /\(N\ NTO
N \
WH N}O

To a solution of trans-N-(2-(7-methoxy-2-0xo0-1,5-naphthyridin-1(2H)-yl)-1-(4-((7-0x0-7,8-
dihydro-6H-pyrimido[5,4-b][ 1,4Joxazin-2-yl)methylamino)cyclohexyl)ethyl)-2-

nitrobenzenesulfonamide (Intermediate 27, 500 mg, 0.75 mmol) in DMF (10 mL) was added
benzenethiol (386 uL, 3.76 mmol) followed by potassium carbonate (519 mg, 3.76 mmol). The

reaction was stirred at room temperature for 1 hr. DMF was removed under reduced pressure.

The crude product was partitioned between 15% methanol in dichloromethane and saturated

sodium bicarbonate solution. The layers were separated and the aqueous phase was re-extracted

twice with 15% methanol in dichloromethane. The combined organic phases were dried over

sodium sulfate and concentrated under reduced pressure. Chromatography was done on silica gel

with a gradient of 5-15% methanol in dichloromethane containing 0.25% ammonium hydroxide

to give 124 mg (34%) of the title product as a racemic mixture in the form of a solid.
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MS (ES): 480 (MH") for CpqHasN;04

'H NMR (300 DMSO-d¢) 8 ppm 1.01 - 1.49 (m, 6H); 1.65 - 1.83 (m, 1H); 1.89 - 2.10 (m, 3H);
3.02 (brs, 1H); 3.86 (s, 2H); 3.98 (s, 3H); 4.20 - 4.35 (m, 2H); 4.75 (s, 2H); 6.68 (d, 1H); 7.39 (s,

1H); 7.87 (d, 1H); 8.24 - 8.32 (m, 1H).

Example 9

Trans-6-((4-( 1-amino-2-(2-0x0-7-(phenylthio)-1,5-naphthyndin-1(2H)-

PCT/GB2009/051532

vlethyDeyclohexylamino)methyl)-24-pvrido[3,2-b][1.4]oxazin-3(4H)-one, enantiomer A

SRV

Trans-N-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naphthyridin-1(2A)-yl)-1-(4-((3-ox0-3,4-dihydro-2 H-pyride{ 3,2~
b][1,4Joxazin-6-yl)methylamino)cyclohexyl)ethyl)-2-nitrobenzene-sulfonamide, enantiomer A
(Intermediate 28, 65 mg, 0.10 mmol) was dissolved in DMF (] mL), treated with K,CO3 (69
mg, 0.50 mmol) followed by benzenethiol (55 mg, 0.50 mmol), and stirred at room temperature
overnight. The mixture was partitioned between 15% methanol in dichloromethane and saturated

sodium bicarbonate. The organic layer was separated and the aqueous phase was re-extracted

H
0
H,N N ™
N,U
H Z 0
N. -0

once with 15% methanol in dichloromethane. The combined organic layers were dried over

sodium sulfate and concentrated under reduced pressure. Chromatography was done on silica gel

with 0-10% methanol in dichloromethane, containing 0.25% ammonium hydroxide to give 31 mg

of the title product as a colorless film (56%).
MS (ES): 557 (MH") for C3pH32NsOsS

'H NMR (CDCls) 8 ppm 8.32 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.36 (m, 4H), 7.13 (d, 2H),
6.88 (d, 1H), 6.76 (d, 1H), 4.55 (s, 2H), 4.33 (dd, 1H), 3.80 (s, 2H), 3.68 (dd, 1H), 3.39 (s, 1H),
2.66 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 1.97 (m, 2H), 1.69 (m, 1H), 1.54 (d, 1H), 1.12 (m, 6H), 0.84 (d, 1H).

Example 10
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Trans-6-{(4-( 1 -amino-2-(7-fluoro-4-methyl-2-oxoquinolin-1{2H)-

yDethyeyclohexylaminodmethyl)-2H-pyrido{3.2-b][1.4loxazin-3(4F)-one, enantiomer A

H
o]
H,N N ™
N
H 20
N. O
=

To a solution of trans-N-(2-(7-fluoro-4-methyl-2-oxoquinolin- 1 (2H)-yl)-1-(4-((3-0x0-3,4-
dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-6-yl)methylamino)cyclohexyl)ethyl)-2-
nitrobenzenesulfonamide, ¢nantiomer A (Intermediate 33, 235 mg, 0.35 mmol) in DMF (5.00
mL) was added potassium carbonate (250 mg, 1.81 mmol) and benzenethiol (104.0 mg, 0.94
mmol). The mixture was stirred at room temerature overnight. The reaction mixture was
extracted with ethyl acetate (S0 mL) and was washed with brine (3x 50 mL). The organic layer
was dried over magnesium sulfate and a yellow oil was obtained upon removal of solvent at
reduced pressure. The crude product was then purified by reverse phase HPLC using water /
trifluoroacctic acid (0.1%) with acctonitrile gradient of 5-95%. The coilected fractions were
combined and concentrated to dryness. The product was redissolved in dichloromethane (100
mL) and basified by a potassium carbonate solution (20 mL) and extracted with dichloromethanc
{2 x 100mL) the organic was dried over magnesium sulfate and 42 mg (24.8%) of white solid
was obtained as free base upon removal of solvent at reduced pressure.

MS (ES): 480 (MB™) for Cy¢H3gFNsO;

'H NMR (300 DMSO-ds) 5 ppm 0.90-1.42 (m, 6R); 1.55 (m, 1H); 1.92 (m, 3H); 2.30(t, 1H); 2.42
(s, 3H); 2.84 (s, 1H); 3.69 (s, 2H); 4.00-4.40 (m, 2H); 4.60 (s, 2H), 6.48 (s, 1H); 7.02 (d, 1H);
7.13 (t, 1H), 7.28(d, 1H); 7.44(d, 1H); 7.81(t, 1H).
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Claims

What is claimed is:
1. A compound of Formula (1):

RS
(RYHN ’ E—{-R®
N A—
, —4 VaS
R N NTO D
Q" Ny ®

Formula (I)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
A 1s selected from CH and N; |
D is selected from CH and N;
wherein at least one of A and D is nitrogen;
E is selected from O, NH, and S,
wherein
i) E is NH if R® and R° together form =0; and
i) E is sclected from O and S if R® and R® are each H;
G is setected from O and S;
the bond represented with a dashed line between J and carbon “a” is a single bond or
double bond;
J is selected from C-Rl, 0O, and N,

wherein

1) J is selected from C-R! and N if the bond connecting J and carbon “a” is a
double bond; and

1) J is O if the bond connecting J and carbon *“a” is a single bond;
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Q is selected from C-R* and N;

R' is selected from H, halo, -CN, Cysalkyl, Cagalkenyl, C; galkynyl, carbocyclyl,
heterocyclyl, -OR™, -SR™, -N(R "), -N(R™)C(O)R"®, -N(R™N(R'?),, -NO2, -N(R'OR",
-ON(R'™)z, -C(O)H, -C(O)R'®, -C(0),R"?, -C(OIN(R"™),, -C(O)N(R"*)(OR'*)
-OC(O)N(R ™), -N(R'MC(0)R", -N(R"YC(OIN(R'™),, -OC(O)R'®, -S(OIR™, -S(O),R™,
-S(O)N(R'™,, -N(R'S(0),R ", -C(R'™=N(R'), and -C(R'")=N(OR'?), wherein said
Cisalkyl, Cosalkenyl, Cosalkynyl, carbocyclyl, and heterocyclyl are optionally
substituted on carbon with onc or more R'®, and wherein any -NH- moiety of said
heterocyclyl is optionally substituted with R

R"™ in each occurrence is independently selected from H, Cy_salkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl, wherein said Cy.galkyl, carbocyclyl, and heterocyclyl in each occurrence are
optionally and independently substituted on carbon with one or more R'°, and wherein if
said heterocyclyl contains an -NH- moiety, that -NH- moiety is optionally substituted
with le;

R in each occurrence is selected from Cyalkyl, Cygalkenyl, Cysalkynyl, carbocyclyl,
and heterocyclyl, wherein said Cy galkyl, Cysalkenyl, Cogalkynyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl in ecach occurrence are optionally and independently substituted on carbon
with one or more R'’, and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moicty, that
-NH- moicty is optionally substituted with R'"";

R? is selected from H, halo, -CN, C|alkyl, Cogalkenyl, Cosalkynyl, carbocyclyl,
heterocyclyl, -OR, -SR*, -N(R*),, -N(R*)C(O)R?", -N(R*™N(R*),, -NO,, -N(R*)OR*,
-ON(R™),, -C(O)H, -C(O)R™, -C(O),R*, -C(O)N(R™),, -C(O)N(R™)(OR™)
~OC(OIN(R™),, -N(R™IC(0),R®, -N(R™YC(O)N(R™),, -OC(O)R™, -S(O)R™, -$(0),R*,
-S(O)NR™),, -N(RPIS(O)R™, -C(R™)=N(R™), and -C(R*)=N(OR*), wherein said
Ci.salkyl, Ca.salkenyl, Cosalkynyl, carbocyclyl, and heterocyclyl arc optionally
substituted on carbon with one or more R, and whercin any -NH- moicty of said
heterocyclyl is optionally substituted with R®".

R** in each occurrence is independently sclected from H, Cy_alkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl, wherein said C;galkyl, carbocyclyl, and heterocyclyl in each occurrence are
optionally and independently substituted on carbon with one or mote R*, and wherein if

said heterocyclyl contains an -NH- moicty, that -NH- moiety is optionally substituted
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with R?*';

R?" in each occurrence is selected from C,salkyl, Cyalkenyl, C,alkynyl, carbocyclyl,
and heterocyclyl, wherein said C,galkyl, Cyealkenyl, Czgalkynyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl in each occurrence are optionally and independently substituted on carbon
with one or more R*, and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety, that
-NH- moiety is optionally substituted with R™;

R? is selected from H, halo, -CN, Cysalkyl, Czalkenyl, Cysalkynyl, carbocyclyl,
heterocyclyl, -OR™, -SR™, -N(R*™),, -N(R*C(O)R™, -N(R™)N(R*),, -NO,,
N(R*)(OR™), -O-N(R*),, -C(O)H, -C(O)R*®, -C(0);R*, -C(OIN(R™), _
_C(O)N(R™)(OR™), -OC(OIN(R™),, -N(R*IC(O)R?, -N(R*™C(O)N(R™),, -OC(O)R™, ‘
S(O)R™, -S(0)R*®, -S(0);N(R*),, -N(R*)S(0);R*, -C(R*)=N(R™), and
-C(R3“)=N(OR3“), wherein said Cyalkyl, C;.salkenyl, C;galkynyl, carbocyclyl, and
heterocycly! are optionally substituted on carbon with one or more R*, and wherein if
said heterocyclyl contains an -NH- moicty, that -NH- moiety is optionally substituted
with R*”";

R* in each occurrence is independently selected from H, Cysalkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl, wherein said C)galkyl, carbocyciyl, and heterocyclyl in cach occurrence are
optionally and independently substituted on carbon with one or more R*, and wherein if
said heterocyclyl containg an -NH- moiety, that -NH- moiety is optionally substituted
with R*”';

R in each occurrence is selected from Cjsalkyl, Casalkenyl, Cosalkynyl, carbocyclyl, .
and heterocyclyl, wherein said Calkyl, C;¢alkenyl, Ca.salkynyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl in each occurrence are optionally and independently substituted on carbon
with one or more R*®, and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety, that
NH- moiety is optionally substituted with R® o

R* in cach occurrence is independently sclected from H, Cyalkyl, carbocyclyl,
heterocyclyl, -C(O)H, -C(O)R™, -C(0),R™, -C(OIN(R™),, -S(O)R™, -S(0),R™,
-S(0)N(R™),, -CR™=N(R*), and -C(R*)=N(OR™);

R* in each occurrence is independently sclected from H, Ci.salkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl, wherein said C.galky!, carbocyclyl, and heterocyclyl,

R* in each occurrence is selected from Cy_galkyl, Caalkenyl, C; galkynyl, carbocyelyl,
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and hcterocyclyl;

R® and R® are each hydrogen, or R® and R® together with the carbon to which they are
attached form a -C(O)- group;

R' in each occurrence is independently selected from halo, -CN, C)salkyl, Cogalkenyl,
Caalkynyl, carbocyclyl, heterocyclyl, -OR'®, -SR!%, -N(R'%),, -N(R**C(O)R'®,
-N(R'™IN(R™,, -NO,, -N(RI(OR!™), -0-N(R'®),, -C(O)H, -C(O)R'®, -C(0),R'*,
-C(OIN(R'™),, -C(OIN(R'**}(OR ™), -OC(OIN(R' ™), -N(R'*)C(O)R '™,
NR'"™C(OIN(R ™), -OC(OR'™, -S(O)R'P, -S(0)R'®, -S(0),N(R'™),,
_N(RIOa)S(O)ZRth, -C(Rma)=N(Rma ,and -C(R'0“)=N(0Rmu);

R in each occurrence is independently selected from C)_salkyl, carbocyclyl,
heterocyclyl, -C(O)H, -C(O)R'™, -C(0),R'™, -C(O)N(R'™),, -S(O)R'®, -S(0).R'®,
-S(0),N(R'®),, -C(R'"™)=N(R'®™), and -C(R'"*)=N(OR'*™);

R'® in each occurrence is independently selected from H, Cysalkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl;

R'® in each occurrence is independently selected from C,_galkyl, Cysalkenyl, Cogalkynyl,
carbocyclyl, and heterocyclyl;

R*" in each occurrence is independently selected from halo, -CN, C).salkyl, Caealkeny!,
Ca.salkynyl, carbocyclyl, hetcrocyclyl, -OR™, -SR¥, -N(R*™),, -N(R**)C(O)R™™,
NRPH)N(R?),, -NO;, -N(R?*)-0R™®, -0-N(R*™),, -C(O)H, -C(O)R*™, -C(0),R**,
-C(O)N(R®®),, -C(OINR™YOR™), -OC(OIN(RY™),, -N(R¥C(0),R*™,
N(RC(OIN(R™™),, -OC(OR™, -S(OR?™, -S(0),R*™, -S(0)N(R*™),,
NR®MNS(0)R™, -C(R™)=N(R™), and -C(R™*)=N(OR™™),

R*” in cach occurrence is independently selected from -CN, C,_galkyl, carbocyclyl,
heterocyclyl, ~OR™, -N(R™),, -C(O)H, -C(O)R*™, -C(0),R*®, -C(O)N(R*™),,
-S(0)R?®, -5(0),R*™, -S(0),NR™),, -C(R¥®*)=N(R*), and -C(R***)=N(OR**);

R** in cach occurrence is independently sclected from H, Calkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl;

R in each occurrence is independently selected from C,galkyl, Cygalkenyl, Ca.galkynyl,
carbocyclyl, and heterocyclyl;

R* in cach occurrence is independently selected from halo, -CN, Ciealkyl, Cagalkenyl,

Ca.qalkynyl, carbocyclyl, heterocyclyl, -OR™, -SR*™, -N(R*™),, -N(R*)C(O)R™,
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NRPNR™,, -NO;,, -NR*™)OR™), -O-N(R*™),, -C(O)H, -C(O)R*™, -C(0),R**,
-C(O)N(R*™),, -C(OINR*™)(OR™), -OC(OIN(R’™),, -N(R**)C(0),R*™,
NRIC(OINR*™),, -OC(O)R*™, -S(OIR*™, -S(0)R*™, -S(O)N(R™*),
N(R¥™S(0),R?™, -C(R¥™)=N(R*™), and -C(R**)=N(OR*™),
5 R in each occurrence is independently selected from -CN, Cy.salkyl, carbocyclyl,

heterocyclyl, -OR*®™, -N(R**),, -C(O)H, -C(Q)R*®, -C(0),R*™, -C(ON(R*™),,
S(O)R*®, -S(0);:R>®, -S(0Y,N(R>™),, -C(R**=N(R*™), and -C(R**")=N(OR**™);
R™® in each occurrence is independently selected from H, Cy.galkyl, carbocyclyl, and
heterocyclyl; and

10 R*"™ in cach occurrence is independently selected from C)_galkyl, Cyealkenyl, Cogalkynyl, .“
carbocyclyl, and heterocyclyl.

2. A compound of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt thercof, as claimed in

claim 1, wherein the compound of Formula (1) is a compound of Formula (Ia):
RS
3 E RS
H A— >
/ /\{%N%
G

Y \ /

Q== % N(R", D
o
Jo--

R

15 a
Formula (1a) .
wherein:
AisN;
D is selected from CH and N;
20 E is NH;

G is selected from O and S;
the bond represented with a dashed line between J and carbon “a” is a double bond;
J is selected from C-R' and N;
Q is selected from CH and N;
25 R! is selected from H and C,alkyl;

R® is selected from halo, -CN, and -OR™,
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R*™ is Cipalkyl;
R*is H; and
R® and R® together with the carbon to which they are attached form a -C(O)- group.

A compound selected from:

trans-6-[( {4-[(15)-1-amino-2-(7-methoxy-2-oxo0-1,5-naphthyridin-1(2H)-
yDethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][ 1 ,4]Joxazin-3(4F)-one;
trans-6-[( {4-[(1R)-1-amino-2-(7-methoxy-2-oxo-1,5-naphthyridin-1(2H)-
yDethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-2H-pyrido(3,2-5][ 1,4]oxazin-3(4H)-one;
trans-6-[( {4-[(15)-1-amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
yDethyl)cyclohexyl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-5](1,4]oxazin-3(4H)-onc;
trans-6-[( {4-[(1 R)- 1 -amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
yDethylleyclohexyl}amino)methyl]-2 H-pyrido[3,2-b][ 1,4]oxazin-3{4H)-onc;
trans-2-[( {4-[(15)-1-amino-2-(7-mcthoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
ylethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-6H-pyrimido[5,4-b][1,4]oxazin-7(8 H}-one,
trans-2-[( {4-[(1R)-1-amino-2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
yhethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-6H-pyrimido|5,4-b}{1,4]oxazin-7(8 )-one;
trans-1-[(25)-2-amino-2-(4- {[(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-5][ 1 ,4]oxazin-6-
yDmethylJamino} cyclohexyl)ethyl]-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile;
trans- 1 -[(2R)-2-amino-2-(4- {[(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][ 1 4]oxazin-6-
yl)methyljamino}cyclohexyl)ethyl]-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile;
trans-6-[({4-[(1S)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
ylethyl]cyclohexyl}amino)methy!]-2H-pyrido[3,2-5][1,4Joxazin-3(4H)-one;
trans-6-[( {4-[(1R)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1{2H)-
yDethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b]{1,4)oxazin-3(4H)-one;
trans-2-[({4-[(18)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
yDethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-6H-pyrimido[5,4-b][1,4]oxazin-7(8 H)-onc;
trans-2-[({4-[(1 R)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
ylethytlcyclohexyl}amino)methyl]-6 H-pyrimido[5,4-b][1,4]oxazin-7(8H)-one;
trans- 1-[(25)-2-amino-2-(4- {[(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-5][ 1 4]thiazin-6-
yl)methyl]amino} cyclohexyl)ethyl]-2-0xo0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile;
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trans-1-[(2R)-2-amino-2-(4- {[(3-0x0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][ } ,4lthiazin-6-
y)methyljamino } cyclohexyl)ethyl}-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile;
trans-2-[({4-[(15)-1-amino-2-(7-methoxy-2-oxo-1,5-naphthyridin-1(2£)-
yh)ethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-6H-pyrimido[5,4-5][1,4]oxazin-7(8 H)-one;
trans-2-[({4-[(1R)-1-amino-2~(7-methoxy-2-0x0-1,5-naphthyndin-1(2H)-
yDethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-6H-pyrimido[5,4-b][1,4]oxazin-7(8 H)-one;
trans-6- {[(4- {(1.5)-1-amino-2-[2-0xo-7-(phenylsulfany!)-1,5-naphthyridin-1(2H)-
ylJethyl} cyclohexyl)amino}methyl}-2H-pyrido[3,2-5][1,4]oxazin-3(4H)-one;
trans-6- {[(4- {(1R)-1-amino-2-[2-0x0-7-(phenylsulfanyl)-1,5-naphthyridin-1(2H)-
ylJethyl}cyclohexyl)amino]methyl}-2H-pyrido[3,2-5][1,4]oxazin-3(4H)-one;
trans-6-[( {4-[(1R)-1-amino-2-(7-fluoro-4-methyl-2-oxoquinolin-1(2H)-
yl)ethyllcyciohexyl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-5][ 1 ,4]Joxazin-3(4H)-one, or
trans-6-[( {4-[(15)-1-amino-2-(7-fluoro-4-methyi-2-oxoquinolin-1(2H)-
yDethyl]cyclohexyl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][ 1,4 joxazin-3(4/)-one,

or a pharmaceutically acceptable salt thercof.

A compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as claimed in

any one of claims 1 to 3, for use as a medicament.

A method for treating a bacterial infection in a warm-blooded animal such as man, said
method including administering to said animal an effective amount of a compound of
formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt thercof, as claimed in any one of claims

1to 3.

The use of a compound of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
claimed in any one of claims 1 to 3, in the manufacture of a medicament for the treatment

of a bacterial infection in a warm-blooded animal such as man.

A compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as claimed in
any one of claims 1 to 3, for usc in treating a bacterial infection in a warm-blooded

animal, such as man.
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Compuestos Quimicos

Campo de la invencién

LLa presente invenciéon se refiere a nuevos compuestos de aminociclohexilo,
composiciones farmacéuticas de los mismos y métodos de empleo. Ademas, la presente
invencion se¢ refiere a métodos terapéuticos para el tratamiento de infecciones

bacterianas.

Antecedentes

La comunidad médica internacional continia expresando una gran preocupacién porque
la evolucion de la resistencia antibacteriana resultara en cepas frente a las cuales los
agentes antibacterianos actualmente disponibles serdn ineficaces. Por ejemplo, cepas
resistentes de patégenos Gram positivos tales como Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina (MRSA), estafilococos coagulasa-negativos resistentes a la meticilina
(MRCNS), Streptococcus preumoniae tesistente a la penicilina y Enterococcus faecium
multiplemente resistente son dificiles de tratar y dificiles de erradicar. De forma similar,
cepas resistentes de patogenos Gram-negativos tales como Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii resistentes a multiples farmacos son
dificiles de tratar y dificiles de erradicar. En consecuencia, a fin de superar la amenaza
de organismos resistentes a multiples fairmacos ampliamente extendidos, existe una
necesidad continua de desarrollar nuevos antibidticos, particularmente aquellos con un

nuevo mecanismo de accion y/o que contienen nuevos grupos farmacéforos.

Sumario
De acuerdo con la presente invencidn, los solicitantes han descubierto compuestos que
poseen la capacidad de actuar como agentes antimicrobianos.

La presente invencion proporciona compuestos de la formula (I):

(RHN

Formula (I)
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se cree que los compuestos de Formula (1) tipicos poseen actividad antibacteriana y, por
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lo tanto, se cree que son utiles para el tratamiento de infecciones bacterianas. La
pfesente invencién también proporciona procesos para la preparacion de compuestos de
Férmula (1), composiciones farmacéuticas que los contienen como ingrediente activo, su
uso como medicamentos, método de utilizacion de dichos compuestos y su uso en la
fabricacion de medicamentos para el tratamiento de infecciones bacterianas en animales

de sangre caliente tales como el hombre.

Se espera que los compuestos de Férmula (I) tipicos posean propiedades eficaces,

metabdlicas, toxicoldgicas y/o farmacodindmicas beneficiosas.

Descripeion detallada de la invencidn

La presente invencién proporciona compuestos de la Formula (I):
5

R

SN We)
RoGs

&

Férmula (1)

o sales farmacéuticamente aceptables de estos, en donde:
A se seleccionade CH y N;
D se selecciona de CH y N;

en donde al menos uno de A y D es nitrdgeno;

E se seleccionade O, NH y S,

en donde
1) E es NH si R® y R® juntos forman =0; y
ii) E se seleccionade Oy SsiR’y R® son cada uno H;

G se seleccionade O y S;

el enlace representado con una linea punteada entre J y el carbono “a” es un enlace
simple o enlace doble;
J se selecciona de C-R], OyN,

en donde

46,07

1) J se selecciona de C-R' y N si el enlace que conecta J y el carbono “a” es un
enlace doble; y

i) J es O si el enlace que conecta J y el carbono “a” es un enlace simple;

Q se selecciona de C-R*y N;
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R' se selecciona de H, halo, -CN, alquiloC, g, alqueniloCs.g, alquiniloCs.e, carbociclilo,
heterociclilo, -OR ', -SR'2, -N(R'"),, -N(R')C(OIR'®, -N(R'N(R"),, -NO,, -
N(R'MOR', -ON(R"),, -C(OH, -C(O)R'?, -C(O),R™, -C(OIN(R"),, -

C(ON(R ")OR'") -OC(OINR),, -NR'CO)R'?, -NRC(OIN(R'?),, -OC(O)R'®, -
S(OR'™, -S(0),R'®, -S(0)N(R 'Y, -NR'™MS(ORR'®, -CRM)=NR'Y) y -
C(R]a)=N(OR'a), en donde dichos alquiloC,.¢, alqueniloCs.g, alquiniloC,.4, carbociclilo y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos en carbono por uno o mas R' y en donde

cualquier resto -NH- de dicho heterociclilo estd opcionalmente sustituido por R'":

R'* en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC,, carbociclilo y

heterociclilo, en donde dichos alquiloC_g, carbociclilo y heterociclilo en cada caso estén
opcional ¢ independientemente sustituidos en carbono por uno o mas R'® y en donde si
dicho heterociclilo contienc un resto -NH-, dicho resto -NH- esta opcionalmente
sustituido por R'"";

R'? en cada caso se selecciona de alquiloC,.¢, alqueniloCi.¢, alquiniloCy.s, carbociclilo y
heterociclilo, en donde dichos alquiloC,.g, alqueniloCs.g, alquiniloCy, carbociclilo y
hetcrociclilo en cada caso estan opcional e independientemente sustituidos en carbono
por uno o mas R'®y en donde si dicho heterociclilo contiene un resto -NH-, dicho resto -
NH- esta opcionalmente sustituido por R

R? se selecciona de H, halo, -CN, alquiloC,, alqueniloCs.g, alquiniloCs.s, carbociclilo,
heterociclilo, -OR*, -SR%, -N(R™),, -N(R*™)C(O)R®, -NR™N(R™),, -NO,, -
NR*™OR?, -ON(R*),, -C(O)H, -C(O)R¥, -C(0);R®, -C(OINR™),, -
C(ONR™YOR™) -OC(OINR™),, -NR®IC(0)R™, -N(R™)C(ON(R*),, -OC(O)RY, -
S(O)R™, -S(O)R™, -S(0):NR™),, -NR™)S(0),R™, -C(R™)=N(R*) y -

. C(R®)=N(OR™, en donde dichos alquiloC s, alqueniloCs.g, alquiniloCy., carbociclilo y

heterociclilo estan opcionalmente sustituidos en carbono por uno o mas R* y en donde
. . - , . e 20"

cualquier resto -NH- de dicho heterociclilo esta opeionalmente sustituido por R™;

R?® en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC, ., carbociclilo y

heterociclilo, en donde dichos alquiloC,.g, carbociclilo y heterociclilo en cada caso estan

. : : - . 20 ‘ .
opcional e independientemente sustituidos en carbono por uno o mas R™ y en donde si

dicho heterociclilo contiene un resto -NH-, dicho resto -NH- est4 opcionalmente
sustituido por R*®";

R?" ¢n cada caso se selecciona de alquiloCy.g, alqueniloCs., alquiniloCs., carbociclilo y

‘heterociclilo, en donde dichos alquiloC,.s, alqueniloCa 6, alquiniloCsy.g, carbociclilo y

heterociclilo en cada caso estan opcional e independientemente sustituidos en carbono

| por uno o mas R*’ y en donde si dicho heterociclilo contiene un resto -NH-, dicho resto -

NH- esta opcionalmente sustituido por R,
R? se selecciona de H, halo, -CN, alquiloC, g, alquenitoCy., alquinitoCy., carbociclilo,
heterociclilo, -OR™, -SR** -N(R®),, -NR¥C(O)R®, -N(R*®N(R*),, -NO, -
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N(R¥)(OR™), -O-N(R*),, -C(O)H, -C(O)R*®, -C(0),R*, -C(O)N(R™),, -
C(OINR¥)OR®), -OC(OINR*,, -NR*)C(O):R?, -NR*)C(O)N(R™),, -OC(O)R™, -
S(O)R™, -S(0)1R™, -S(0)N(R™);, NR*™S(0)R™, -CR*)=NR™) y -

C(R3"“‘)=N(OR3 %), en donde dichos alquiloCj.¢, alqueniloCy., alquiniloCy, carbociclilo y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos en carbono por uno o mas R*® y en donde
si dicho heterociclilo contiene un resto -NH-, dicho resto -NH- esta opcionalmente
sustituido por R,

R*® en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC;.6, carbociclilo y
heterociclilo, en donde dichos alquiloC,_s, carbociclilo y heterociclilo en cada caso estan
opcional e independientemente sustituides en carbono por uno 0 mas Ry en donde si
dicho heterociclilo contiene un resto -NH-, dicho resto -NH- esta opcionalmente
sustituido por Rw;

R’® en cada caso se selecciona de alquiloC; ¢, alqueniloC,.4, alquiniloCa.4, carbociclilo y
heterociclilo, en donde dichos alquiloC, ¢, alqueniloCs.s, alquiniloCs.4, carbociclilo y .
heterociclilo en cada caso estin opcional e independientemente sustituidos en carbono .
por uno o mas R*® y en donde si dicho heterociclilo contiene un resto -NH-, dicho resto -
NH- esta opcionalmente sustituido por R,

R? en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC,.s, carbociclilo,
heterociclilo, -C(O)H, -C(O)R™, -C(0),R*, -C(O)N(R™),, -S(O)R™, -S(O),R™, -
S(0)N(R*™), -CR™)=NR™) y -CR™=N(OR™);

R* en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloCj.s, carbociclilo y
heterociclilo, en donde dichos alquiloC,.s, carbociclilo y heterociclilo;

R* en cada caso se selecciona de alquiloC.¢, alqueniloCa.g, alquiniloCsy.¢, carbociclilo y

heterociclilo;

Ry R® son cada uno hidrogeno, o R® y R® junto con el carbono al que estan unidos X
forman un grupo -C(O)-; ‘
R en cada caso se selecciona independientemente de hato, -CN, alquiloC .,

alqueniloCa.s, alquiniloC,.g, carbociclilo, heterociclilo, -OR'®, -SR'®, -N(R'™),, -
NR'"™COR'®, -NR'™NR'™),, -NO,, -NR'®)(OR'), -O-NR'"),, -C(O)H, -

C(O)R'®, -C(0),R'™, -C(O)N(R'®),, -C(O)N(R'®)(OR'™), -OC(OINR'*™),, -

NR'™)C(0):R'®, -N(R '*)C(O)N(R'®),, -OC(O)R'™, -S(O)R'™, -S(O),R'®, -

S(OXNR'™);,, NR'S(0):R'®, -CR'™)=NR'*) y -C(R"*")=N(OR'*);

R!" en cada caso se selecciona independientémente de alquiloC ., carbociclilo,

heterociclilo, -C(O)H, -C(O)R'®, -C(O)R'®, -C(OIN(R'®™),, -S(O)R'®, -S(O),R'®, -
S(O)N(R'™),, -CR'*=NR'™) y -C(R"™)=N(OR™);

R en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC,, carbociclilo y

heterociclilo; -

R'™ ¢n cada caso se selecciona independientemente de alquiloC.¢, alqueniloCy.g,
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alquiniloCs,.4, carbociclilo y heterociclilo;
R20 en cada caso se selecciona independientemente de halo, -CN, alquiloC.,
alqueniloCy., alquiniloCy., carbociclilo, heterociclilo, -OR*®, -SR2™ -N(R*"™),, -
NR¥C(OR?™, -N(R™)N(R*¥),, -NO,, -N(R™)(OR™), -O-N(R*"™),, -C(O)H, -
CIOR™™, -C(0),R™™, -C(O)N(R™™),, -C(OIN(R*)OR™), -OC(OIN(R™),, -
NR¥*MC(0),R*, -NR™C(OIN(R?™),, -OC(O)R™, -S(0)R*™®, -S(0),R™, -
S(0)NR™ ™)z, -NR™)S(0)R*™, -CR*™)=NR™™) y -CR™")=N(OR*™);
R* en cada caso se selecciona independientemente de -CN, alquiloC,.s, carbociclilo,
heterociclilo, -OR*®, -N(R*),, -C(O)H, -C(O)R*®, -C(0),R*™, -C(ON(R*"),, -
S(OJR™™, -S(0)R™, -S(O)LN(R*™)y, -C(R*™)=NR™) y -CR™)=N(OR™);

- R™ en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC,, carbociclilo y
heterociclilo;
R*™ en cada caso se selecciona independientemente de alquiloC ., alqueniloCys,
alquiniloC,.s, carbociclilo y heterociclilo;
R* en cada caso se selecciona independientemente de halo, -CN, alquiloC, .,

~ alqueniloCs., alquiniloC,, carbociclilo, heterociclilo, -ORY SR _N(R?™),, -
NR*CO)R®, -NR¥MNR),, -NO, -NR¥*ORYM™), -0-NR™),, -C(O)H, -
COIRY™, -C(0);,R*®, -C(OINR?™,, -C(OMNRYM™(OR*™), -OC(O)N(R™),, -
NR**)C(0),R™, -NR*®™COIN(R™),, -OC(O)R™, -S(OIR*®, -S(0),R*™, -
S(O)NR ™)z, NR™SORR™, -CR™M™=N(R™) y -CR™)=N(OR™);
R*" en cada caso se selecciona independientemente de -CN, alquiloC,.g, carbociclilo,

 heterociclilo, -OR>™ -N(R3), -C(O)H, -C(OIR®, -C(O),R>™, -C(OIN(R™),, -
S(OIR’™, -S(0)R*™, -S(O)N(R*™),, -C(R™)=N(R™) y -C(R*™)=N(OR™);
R en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC,, carbociclilo y
heterociclilo; y
R*"™ en cada caso se selecciona independientemente de alquiloC,.¢, alqueniloCa.,

* alquiniloCz.6, carbociclilo y heterociclilo.

Es csta memoria descriptiva el prefijo Cyy, tal como se emplea en términos como
alquiloCy.y y analogos (donde x ¢ y son nimeros enteros), indica el intervalo numérico
de 4tomos de carbono que estan presentes en el grupo; por ejemplo, alquiloC, 4 incluye

- alquiloC, (metilo), alquiloC; (etilo), alquiloC; (propilo e isopropilo) y alquiloCy (butilo,
1-metilpropilo, 2-metilpropilo y t-butilo).

Cuando un grupo R particular (por ejemplo, R'% RY, etc.) esta presente en un compuesto
de Férmula (1) mas de una vez, se pretende que cada seleccion para dicho grupo R sea
. independiente cada vez que aparece de cualquier scleccion en cualquiera de sus otras

‘apariciones. Por ejemplo, se pretende que el grupo -N(R); englobe: 1) aquellos grupos

=
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-N(R), en los que ambos sustituyentes R son iguales, tales como aquellos en los que
ambos sustituyentes R son, por ejemplo, alquiloCi; y 2) aquelios grupos -N(R); en los
que cada sustituyente R es diferente, tales como aquellos en los que un sustituyente R es,

por ejemplo, H y el otro sustituyente R es, por ejemplo, carbociclilo.

A menos que se especifique lo contrario, el atomo enlazante de un grupo puede ser

cualquier atomo de dicho grupo; por ejemplo, propilo incluye prop-1-ilo y prop-2-ilo.

Alquilo — como se usa en la presente, el término “alquilo” se refiere a radicales

hidrocarbonados saturados de cadena tanto lineal como ramificada con el nimero de

atomos de carbono especificado. Las referencias a grupos alquilo individuales como

13 *1.37 It LA L4 . :
propilo” son especificas inicamente para la version de cadena lineal y las referencias a

grupos alquilo individuales de cadena ramificada como “isopropilo™ son especificas

Gnicamente para la versién de cadena ramificada. En un aspecto, “alquiloC;-¢” puede

ser metilo.

Alguenilg — Como se utiliza en la presente, €l término “alquenilo” se refiere a radicales
hidrocarbonados tanto de cadena lineal como ramificada con el nimero de dtomos de
carbono especificado y que contienen al menos un doble enlace carbono-carbono. Por
ejemplo, “alqueniloC,¢” incluye, a modo no taxativo, grupos tales como alqueniloCs.,
alqueniloCa., etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo y 5-

hexenilo.

Alquinilo — Como se utiliza en la presente, el término “alquinilo” se refiere a radicales
hidrocarbonados tanto de cadena lineal como ramificada con el nimero de atomos de
carbono especificado y que contienen al menos un triple enlace carbono-carbono. Por
ejemplo, “alquiniloCs.¢” incluye, a modo no taxativo, grupos tales como alquiniloCz.¢,
alquiniloC, .4, etinilo, 2-propinilo, 2-metil-2-propinilo, 3-butinilo, 4-pentinilo y 5-

hexinilo.

Carbociclilo ~ Como se utiliza en la presente, el término “carbociclilo” se refiere a un
anillo de carbono mono- o biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado que
contiene de 3 a 12 atomos en el anillo, de los cuales uno o mas grupos -CH,- pueden

estar opcionalmente reemplazados por un nimero coirespondiente de grupos -C(O)-.

Los ejemplos ilustrativos de “carbociclilo” incluyen, a modo no taxativo, adamantilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,

indanilo, naftilo, oxociclopentilo, 1-oxoindanilo, fenilo y tetralinilo.
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Carbociclilo de 3 a 6 miembros — En un aspecto, “carbociclilo” puede ser “carbociclilo

de 3 a 6 miembros”, Tal Como se utiliza en la presente, el término “carbociclilode 3 a 6
miembros” se refiere a un anillo de carbono monociclico saturado, parcialmente
saturado o insaturado que contiene de 3 a 6 &tomos en el anillo, de los cuales uno o mas
grupos -CH,- pueden estar opcionalmente reemplazados por un niimero correspondiente
de grupos -C(0O)-. Los ejemplos ilustrativos de “carbociclilo de 3 a 6 miembros”
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, oxociclopentilo, ciclopentenilo,

ciclohexilo y fenilo.

Halo — Como se uliliza en la presente, ¢l término “halo” incluye fluoro, cloro, bromo y
yodo. En un aspecto, el término “halo” puede referirse a fluoro, cloro y bromo. En otro
aspecto, el término “halo” puede referirse a fluoro y cloro. En otro aspecto adicional, el

término “halo” puede referirse a fluoro.

Heterociclilo — Como se utiliza en la presente, el término “heterociclilo” se refiere a un
anillo de carbono mono- o biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado que
contiene 4 a 12 dtomos en el anillo, de los cuales al menos un atomo del anillo se

selecciona de nitrogeno, azufre y oxigeno, y que puede, a menos que sec especifique de

. otra forma, estar unido a carbono o nitrégeno, y de los cuales un grupo -CHa- se puede

reemplazar opcionalmente por un -C(O)-. Los atomos de azufre del anillo se pueden
oxidar opcionalmente para formar S-6xidos. Los dtomos de nitrégeno del anillo se
pueden oxidar opcionalmente para formar N-oxidos. Los ejemplos ilustrativos del
término “heterociclilo” incluyen, a modo no taxativo, 1,3-benzodioxolilo,
3,5-dioxopiperidinilo, furanilo, imidazolilo, indolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, morfolino, 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilo, oxazolilo, 2-oxopirrolidinilo,
2-ox0-1,3-tiazolidinilo, piperazinilo, piperidilo, 2H-piranilo, pirazolilo, piridinilo,
pirrolilo, pirrolidinilo, pirrolidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo,
4-piridonilo, quinolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiazolilo, tiadiazolilo,

tiazolidinilo, tiomorfolino, tiofenilo, piridinil-N-oxidilo y quinolinil-N-oxidilo.

Heterociclilo de 5 6 6 miembros - En un aspecto, “heterociclilo” puede ser “heterociclilo

de 5 6 6 miembros™, que se refiere a un anillo monociclico saturado, parcialmente
saturado o insaturado que contiene 5 6 6 atomos en el anillo, de los cuales al menos un

atomo del anillo se selecciona de nitrégeno, azufre y oxigeno, y de los cuales un grupo

* -CH;- puede estar reemplazado opcionalmente por un grupo -C(O)-. A menos que se

especifique de otra forma, los grupos “heterociclilo de 5 ¢ 6 miembros” pueden estar
enlazados a carbono o nitrogeno. Los dtomos de nitrdgeno del anillo se pueden oxidar

opcionalmente para formar un N-6xido. Los dtomos de azufre del anillo se pueden
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oxidar opcionalmente para formar S-6xidos. Los ejemplos ilustrativos de “heterociclilo
de 5 6 6 miembros” incluyen, a modo no taxativo, 3,5-dioxopiperidinilo, furanilo,
imidazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, morfolino, oxazolilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxo-1,3-
tiazolidinilo, piperazinilo, piperidilo, 2 H-piranilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolilo,
pirrolidinilo, pirrolidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, 4-piridonilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo, tiomorfolino,

tiofenilo, piridin-N-oxidilo.

Cantidad efectiva — Tal Como se utiliza en la presente, la expresion "cantidad efectiva”

significa una cantidad de un compuesto o composicién que es suficiente como para
modificar de manera significativa y positiva los sintomas y/o afecciones a tratar (por
ejemplo, proporcionar una respuesta clinica positiva). La cantidad eficaz de un
ingrediente activo para emplear en una composicién farmacéutica variara segun la
afeccién que se esta tratando, la gravedad de la afeccion, la duracion del tratamiento, la
naturaleza de la terapia combinada, el o los ingredientes activos particulares que se estan
empleando, el o los excipientes/portadores farmacéuticamente aceptables particulares
utilizados, la via de administracion y factores similares con los que estara familiarizado

el médico responsable.

Grupo saliente — Como se utiliza en la presente, se pretende que la frase “grupo saliente”
se refiera a grupos facilmente desplazables por un nucleéfilo, tal como un nucleéfilo de
amina y un nucleé6filo de alcoho!l o un nucleéfilo de tiol. Los ejemplos de grupos
salientes adecuados incluyen halo, tal como cloro y bromo, y grupos sulfoniloxi, tales

como metanosulfoniloxi y toluen-4-sulfoniloxi.

Opcionalmente sustituido ~ Como se utiliza en la presente, la frase "opcionalmente

sustituido™ indica que la sustitucion es opcional y, por lo tanto, es posible que el grupo
designado esté sustituido o insustituido. En el caso que se desee una sustitucion, se
reemplaza un nimero cualquiera de hidrégenos del grupo designado por una seleccion
entre los sustituyentes indicados, siempre que no se exceda la valencia normal de los
atomos de un sustituyente particular y que la sustitucién dé como resultado un
compuesto estable. Los grupos heterociclicos que contienen atomos de nitrégeno

pueden sustituirse en atomos de carbono del anillo y/o atomos de nitrégeno del anillo.

En un aspecto, cuando se dice que un grupo en particular estd opcicnalmente sustituido
por uno ¢ mas sustituyentes, ese grupo en particular puede estar insustituido. En otro
aspecto, el grupo particular puede poseer un sustituyente. En otro aspecto, el grupo

particular puede poseer dos sustituyentes. En otro aspecto mas, el grupo particular
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puede poseer tres sustituyentes. En otro aspecto adicional, el grupo particular puede
poseer cuatro sustiluyentes. En otro aspecto, el grupo particular puede poseer uno o dos
sustituyentes. En otro aspecto mas, el grupo particular puede estar insustituido o puede

poseer uno o dos sustituyentes.

Farmacéuticamente aceptable — Como se utiliza en la presente, “farmacéuticamente

aceptable” se refiere a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de
dosificacioén que son, conforme con un juicio médico razonable, adecuados para utilizar
en contacto con los tejidos de seres humanos y animales, sin presentar una toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica ni otros problemas o complicaciones excesivos, y que

presentan una relacion riesgo/beneficio razonable.

Grupo protector — Como se utiliza en la presente, se pretende que el término “grupo

protector” se refiera a aquellos grupos empleados para evitar que los grupos reactivos
seleccionados (tales como grupos carboxi, amino, hidroxi y mercapto) se vean sometidos

a reacciones no deseadas.

Los ejemplos ilustrativos de grupos protectores adecuados para un grupo hidroxi
incluyen, a modo no taxativo, un grupo acilo; grupos alcanoilo tales como acetilo;
grupos aroilo, tales como benzoilo; grupos sililo, tales como trimetilsililo; y grupos
arilmetilo, tales como bencilo. Las condiciones para la desproteccién de los grupos
protectores anteriores variardn necesariamente segun el grupo protector que se haya
seleccionado. De esta manera, por ejemplo, un grupo acilo, tal como un grupo alcanoilo
o un aroilo, puede ser eliminado, por ejemplo, por hidrélisis con una base adecuada, tal
como un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo, hidréxido de litio o de sodio. Como
alternativa, un grupo sililo, tal como trimetilsililo, se puede eliminar, por ejemplo,
mediante fluoruro o mediante un acido acuoso; o un grupo arilmetilo, tal como un grupo
bencilo, se puede eliminar, por ejemplo, mediante hidrogenacién en presencia de un

catalizador tal como paladio sobre carbdn.

Los ejemplos ilustrativos de grupos protectores adecuados para un grupo amino
incluyen, a modo no taxativo, grupos acilo; grupos alcanoilo tales como acetilo; grupos
alcoxicarbonilo, tales como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y f-butoxicarbonilo; grupos
arilmetoxicarbonilo tales como benciloxicarbonilo; y grupos aroilo, tales como benzoilo.
Las condiciones de desproteccion para los grupos protectores de amino anteriores varian
necesariamente seglin el grupo prolector que se haya elegido. Asi pues, por ejemplo, un
grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo, o un grupo aroile se puede

¢liminar, por ejemplo, por hidrélisis con una base adecuada, tal como un hidroxido de
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meta) alcalino, por ejemplo, hidréxido de sodio o litio. Como alternativa, un grupo acilo,
tal como un grupo #-butoxicarbonilo, se puede eliminar, por ejemplo, por tratamiento
con un acido adecuado, tal como écide clorhidrico, sulfurico, fosforico o
triflucroacético, y un grupo arilmetoxicarbonilo, tal como un grupo benciloxicarbonilo,
se puede eliminar, por ejemplo, por hidrogenacién sobre un catalizador, tal como paladio
sobre carbén, o por tratamiento con un acido de Lewis, por ejemplo, tricloruro de boro.
Un grupo protector alternativo adecuado para un grupo amino primario es, por ejemplo,
un grupo ftaloilo, que se puede eliminar por tratamiento con una alquilamina, por
gjemplo, dimetilaminopropilamina o 2-hidroxietilamina, o con hidrazina. Otro grupo
protector adecuado para una amina es, por ejemplo, un éter ciclico tal como
tetrahidrofurano, que se puede eliminar por tratamiento con un 4cido adecuado tal como

el 4cido trifluoroacético.

Los grupos protectores pueden ser eliminados en cualquier etapa conveniente de la
sintesis utilizando las técnicas convencionales ampliamente conocidas en la técnica
quimica, o pueden eliminarse durante una etapa posterior de la reaccion o durante la

elaboracion.

Sustancialmente libre - Se pretende que la frase “sustanciaimente libre” indigue que la

entidad especificada esta presente en una cantidad menor al 10%. En un aspecto, la
entidad especificada se encuentra presente en una cantidad menor al 5%. En otro
aspecto, la entidad especificada se encuentra presente en una cantidad menor al 2%. En
otro aspecto mas, la entidad especificada se encuentra presente en una cantidad menor al
1%. En otro aspecto adicional, la entidad especificada se encuentra presente en una
cantidad menor al 0,5%. En otro aspecto, la entidad especificada se encuentra presente

en una cantidad menor al 0,2%.

Con referencia al sustituyente R', a efectos ilustrativos, las siguientes definiciones de los

sustituyentes tienen el significado que se indica:

1a

|
_N(R1a)2 = \H:,,N\R1EI
Tm O
-N(R13)C(O)R = i_N_”_RW
T‘na o Tm
-N(R1BC(O)N(R'?), = %-—NJJ—N“R”’

10
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R"™ 0
|
NR®®C(O),R?? = g-—N—H—ORm
C
-N(R'®S(O),R"t = N—S—R"
(R19)S(0), N
@)
R‘ua R1a
N(RNR®S), = §—i\|1~:l| R'S
O
-C(O)R'® = i || R™

-C(O),R12

i
R
o
m—-‘l
]

-C(O)N(R), = i—”—h’d——R“

0 Tm
-OC(O)N(R"a), = ﬁ—o—J-l——N—R1a
O
-OC(O)R?2 = E—o R"
1R
-S(O)R™® = %—S—R
i
-S(0),R™ = i—ﬁ—R"’
0
ﬁTw
S(O)LNR'™), = §—~{s|-—N—R“’
0
R1a HORM
-C(R'8)=N(OR'3) = N
R1a Rita

rd
-C(R'3)=N(R'?) - \kN

I.a estructura que se muestra para la Formula (I) incluye el “carbono ‘a’. Este atomo

de carbono estd marcado con la Jetra “a” en ta Férmula (I) y, con el fin de ser mas claros,

se indica a continuacion con un circulo:

I1
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s o Y
U%QLG

Férmula (I)

Debe entenderse que el enlace (representado en la estructura con una linea punteada)
entre J y el carbono “a” es un enlace simple o un enlace doble. En los casos en los que

133 5!

el enlace es un enlace simple, el carbono “a” posee dos hidrégenos. En los casos en los

3 !J

que el enlace es un enlace doble, el carbono “a” posee un solo hidrégeno.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (1a), o sales .

farmacéuticamente aceptables de los mismos, sustancialmente libres del correspondiente
isdmero cis. Debe entenderse que, a los efectos de describir los compuestos de Formula
(Ia), 1a frase “isémero cis” se refiere a compuestos de Formula (I) en los que dos grupos

unidos al anillo de ciclohexano central se encuentran dispuestos en una relacion cis entre

si.

Los compuestos que se describen en la presente en muchos casos pueden haberse
nombrado y/o revisado con ACD/Name de ACD/Labs® y/o Electronic Lab Notebook de
CambridgeSoft®.

Los compuestos de Formula (I) pueden formar sales de 4cido o base estables
farmacéuticamente aceptables y, en estos casos, la administracién de un compuesto
como una sal puede ser adecuada. Los ejemplos de sales de adicion de acidos incluyen
acetato, adipato, ascorbato, benzoato, bencenosulfonato, bicarbonato, bisulfato, butirato,
camforato, camforsulfonato, colina, citrato, ciclohexil sulfamato, dietilenodiamina,
etanosulfonato, fumarato, glutamato, glicolato, hemisulfato, 2-hidroxietilsulfonato,
heptanoato, hexanoato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidroximaleato,
Jactato, malato, maleato, metanosulfonato, meglumina, 2—naftalenosulfonato, nitrato,
oxalato, pamoato, persulfato, fenilacetato, fosfato, difosfato, picrato, pivalato,
propionato, quinato, salicilato, estearato, succinato, sulfamato, sulfanilato, sulfato,
tartrato, tosilato (p-toluenosulfonato), trifluoroacetato y undecanoato. Los ejemplos de
sales de bases incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tal como sales de

sodio, litio y potasio; sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de aluminio,

12
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calcio y magnesio; sales con bases organicas, talecs como sales de diciclohexilamina y N-
metil-D-glucamina; y sales con aminoécidos, tales como arginina, lisina, ornitina, etc.
Ademds, se pueden cuaternizar grupos que contienen nitrégeno basicos con agentes tales
como: haluros de alquilo inferiores, tales como haluros de metilo, etilo, propilo y butilo;
sulfatos de dialquilo, tales como dimetilo, dietilo, dibutilo; sulfatos de diamilo; haluros
de cadena larga, tales como haluros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo; haluros de
aralquilo, tales como bromuro de bencilo y otros. Se prefieren las sales no toxicas
fisiologicamente aceptables, aunque otras sales también pueden ser tiles como, por

ejemplo, en el aislamiento o la purificacién de! producto.

Las sales pueden se pueden formar mediante medios convencionales como, por ejemplo,
por reaccion de la forma de base libre del producto con uno o mas equivalentes del acido
apropiado en un disolvente 0 medio en el cual la sal es insoluble o en un disolvente tal
como el agua, que se elimina al vacio o mediante liofilizacion o por intercambio de los
aniones de una sal existente por otro anion en una resina de intercambio i6nico

adecuada.

Los compuestos de Formula (I) pueden tener uno o mas centros quirales y/o centros
isoméricos geométricos, y se debe entenderse que la invencion abarca todos estos
diastereoisémeros Opticos ¢ isémeros geométricos. La invencion también se refiere a

todas las formas tautoméricas de los compuestos de Férmula (I).

Cuando el prefijo “trans” precede al nombre de un compuesto, como en, por ¢jemplo,
“trans-6-({4-(1-amino-2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-
iDetil)ciclohexilamino)metil)-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona”, debe entenderse

que la designacion “trans” se refiere a la relacion entre los dos sustituyentes en ¢l anillo

. ciclohexano indicado.

También debe entenderse que ciertos compuestos de Férmula (1) pueden existir tanto en
formas solvatadas como en formas no solvatadas, tales como, por gjemplo, formas

hidratadas. Debe entenderse que la invencion abarca todas estas formas solvatadas.

Debe entenderse que los atomos de los compuestos de Férmula (1), y de cualquiera de
los ejemplos o realizaciones revelados en la presente, pretenden abarcar todos los
isotopos de los dtomos. Por ejemplo, H (o hidrégeno) incluye cualquier forma isotopica
de hidrégeno incluyendo H, H (D) y *H (T); C incluye cualquier forma isotdpica de

carbono incluyendo 12¢, B¢y C; O incluye cualquier forma isotdpica de oxigeno

' incluyendo %0, "0 y "0; N incluye cualquier forma isotépica de nitrégeno incluyendo

I3
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3N, N y N; P incluye cualquier forma isotdpica de fosforo incluyendo 3'pyip; g
incluye cualquier forma isotopica de azufre incluyendo 323 y 8 F incluye cualquier
forma isotopica de fluor incluyendo I9F y 18F; Cl representa cualquier forma isotopica de
cloro incluyendo 3301, ¥7Cl y *°Cl; y similares. En un aspecto, los compuestos de
Formula (1) incluyen isotopos de los atomos abarcados en la presente en cantidades que
corresponden a su abundancia natural. Sin embargo, en ciertos casos, puede ser
deseable enriquecer uno o mas atomos en un isétopo en particular que normalmente se
encontrarian presentes en menor abundancia. Por ejemplo, 'H normalmente se
encontraria presente en una abundancia mayor que el 99,98%; sin embargo, en un
aspecto un compuesto de la invencion puede enriquecerse en H 0 *H en una o0 mas
posiciones en donde H esta presente. En una otro aspecto, cuando un compuesto de la
invencion esta enriquecido en un isétopo radioactivo, por ejemplo Hy 1C, estos
pueden ser Utiles en ensayos de distribucién de farmacos y/o sustratos en tejido. Se
comprender4 que la invencion abarca todas dichas formas isotdpicas que son Gtiles para

el tratamiento de infecciones bacterianas.

A continuacién se presentan realizaciones adicionales de la invencién. Estas
realizaciones adicionales se refieren a compuestos de Formula (I) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Se pueden emplear sustituyentes
especificos de este tipo, segun proceda, con cualquiera de las definiciones,

reivindicaciones o realizaciones definidas anteriormente o en lo sucesivo.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos de Formula (1a):
RS
3 E‘%R6
H A—

7 /\(%N

G
N \ <\ /
Q= N(R"), D
O
Jo--

a

R

Formula (Ia)

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde A, D, E, G, J, Q, R3, R?,
R®, R® y el enlace representado con una linea punteada entre J y el carbono “a” son tal
como se definen anteriormente en la presente. Por razones de claridad, se comprendera
que en compuestos de Férmula (la), los grupos en el anillo de ciclohexano se encuentran

en relacion trans entre $i.

En un aspecto, la presente invencidn se refiere a compuestos de Férmula (Ia):
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RB

Rﬁ
E R°®
H A— 4%
7\ N/MNLQ}G

Q== N(R"), D
o}
J--.

a
Foérmula (Ia)

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

AesN;

D se seleccionade CH y N;

E es NH;

G se seleccionade O y S;

el enlace representado con una linea punteada entre J y el carbono “a” es un enlace

. doble;

J se setecciona de C-R' y N;
Q se selecciona de CH y N,
R! se selecciona de H y alquiloCi.;

R? se selecciona de halo, -CN y -OR™;

- R es alquiloC.¢;

RiesH; y

R®y R® junto con ¢l carbono al que estan unidos forman un grupo -C(O)-.

En otro aspecto adicional, la presente invencidn se refiere a compuestos de Formula (la):

RS
R} E R
/ H Az
Qh‘\ N/\N(Rd)%/ \_<\D )¢
Wa

6

(

a
Formula (I1a)

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

AesN;

D se selecciona de CH y N;

E es NH;

G se selecciona de O;

el enlace representado con una linea punteada entre J y el carbono “a” es un enlace

doble;
J se sclecciona de C-R' y N;
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Q se selecciona de CHy N;

R! se selecciona de H y alquiloCy.;

R® se selecciona de halo, -CN y -OR?,

R* es alquilo C;

RlesH;y

R® y R® junto con el carbono al que est4n unidos forman un grupo -C(O)-.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a compuestos de Formula (Ia):
R5
3 E—% R®
H A=
G
ot —\
Q= N(R", D
)
Jaee

a

R

Férmula (Ia)
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde .
AesN;
D se selecciona de CH y N;
E es NH;
GesO;

(3954

el enlace representado con una linea punteada entre J y el carbono “a” es un enlace
doble;

J se selecciona de CH y N;

Q se seleccionade CHy N;

R’ se selecciona de -CN 'y -OR™

R™ es alquiloC);

R'es H; y .\

R® y R® junto con el carbono al que estan unidos forman un grupo -C(0O)-.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (la):
R5
i E‘% R°
H A—
7 /\MN
G
e —\ 4
Q= N(R"), D
O
Jeen

a

R

Férmula (1a)
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

AesN;
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D se selecciona de CH y N;

E es NH;

G se seleccionade O y S;

el enlace representado con una linea punteada entre J y el carbono “a” es un enlace
doble;

J se selecciona de C-R' y N;

Q se selecciona de CH y N;

R' se selecciona de H y metilo;

R se selecciona de F, -CN y -OMe;

ResH:y

R® y R® junto con el carbono al que estéan unidos forman un grupo -C(O)-.

En un aspecto adicional mas, la presente invencion se refiere a compuestos de Formula

(la):

RS

RS
E—%RE
H A==
7\ /\(%/N% o
=N \D /)
W

a
Formula (1a)

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

AesN;

D se seleccionade CH ¥ N;

E cs NH;

GesO;

el enlace representado con una linea punteada entre J y el carbono “a” es un enlace

doble;

J se selecciona de CH y N;

Q se seleccionade CHy N;

R? se selecciona de -CN y metoxi;

R* es H;y

R® y R® junto con ¢l carbono al quc estan unidos forman un grupo -C(O)-.

En un aspecto, la presente invencidn proporciona un compuesto de Formula (I) como se
ilustra mediante cada uno de los Ejemplos, bases libres del mismo y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, cada uno de los cuales proporciona un aspecto

independicnte adicional de la invencidn.
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En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un compuesto que se
selecciona de:

6-((4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-o0xo0-1,5-naftiridin- 1(2H)-il)etil)ciclohexilamino)metil)-
2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona, enantidomere A trans;
6-((4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2 H)-ilJetil)ciclohexilamino)metil)-
2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona, enantidomero B trans;
6-((4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-il)etil)ciclohexilamino)metil)-2H-
pirido[3,2-b]{1,4}oxazin-3(4/)-ona, enantiomero A trans;
6-((4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-iljetil)ciclohexilamino)metil)-2H-
pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona, enantiomero B trans;
2-((4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1{2 H)-il)etil)ciclohexilamino)metil)-6 -
pirimido[5,4-b][1,4]oxazin-7(8/{)-ona, enantibmero A trans;
2-((4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-il)etil)ciclohexilamino)metil)-6 H-
pirimido[5,4-b][1,4]oxazin-7(8H)-ona, enantiomero B trans;
1-(2-Amino-2-(4-((3-0x0-3,4-dihidro-2 H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-6-
il)metilamino)ciclohexil)etil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo, enantiémero A
trans; y

1-(2-Amino-2-(4-((3-ox0-3,4-dihidro-2 H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-6-
iDmetilamino)ciclohexil)etil)-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo, enantiémero B
trans,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto adicional, la presente invencioén proporciona un compuesto que se
selecciona de:
trans-6-{({4-[(1.5)-1-amino-2-(7-metoxi-2-ox0-1,5-naftiridin-1(2H)-
iDetil]ciclohexil}amino)metil]-2H-pirido[3,2-5][ 1,4 }oxazin-3(4H)-ona;
trans-6-[({4-[(1R)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxo0-1,5-naftiridin-1(2 H)-
iDetil]ciclohexil }amino)metil]-2/-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona;
trans-6-[({4-[(15)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2 )~
il)etil]ciclohexil }amino)metil]-2 H-pirido[3,2-5][1,4]oxazin-3(4 H)-ona,
trans-6-[({4-[(1R)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin- 1 (ZH)-
iDetil]ciclohexil } amino)metil]-2 H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4 H)-ona;
trans-2-[({4-[(1S)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
iDetil]ciclohexil }amino)metil]-6 H-pirimido[5,4-5][ 1,4 Joxazin-7(8 H)-ona;
trans-2-[{ {4-[(1R)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(211)-
iDetil]ciclohexil}amino)metil]-6 H-pirimido|5,4-b][1,4]oxazin-7(8 H)-ona,
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trans-1-[(2S5)-2-amino-2-(4-{[(3-0x0-3,4-dihidro-2 H-pirido[ 3,2-b][ 1 ,4|oxazin-6-
il)metil]amino }ciclohexil)etil]-2-ox0-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo;
trans-1-[(2R)-2-amino-2-(4-{[(3-0x0-3,4-dihidro-2 A-pirido[3,2-4][ 1,4]oxazin-6-
il)metil]Jamino }ciclohexil)etil]-2-oxo- 1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo;
trans-6-[({4-[(1.5)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-
i)etil]ciclohexil}amino)metil]-2 H-pirido[3,2-5][ 1 ,4|oxazin-3(4H)-ona;
trans-6-[({4-[(1R)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
il)etii]ciclohexil}amino)metil]-2 H-pirido[3,2-5][1,4]oxazin-3(4H)-ona;
trans-2-[({4-[(1S)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-

iDetil]ciclohexil }amino)metil]-6 H-pirimido[5,4-b]{ 1 ,4]oxazin-7(8 H)-ona;
trans-2-[({4-[(1R)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
iDetil]ciclohexil}amino)metil]-6 H-pirimido[5,4-b]{1,4])oxazin-7(8 H)-ona;
trans-1-[(25)-2-amino-2-(4- {[(3-0x0-3,4-dihidro-2 H-pirido| 3,2-5][ 1 ,4]tiazin-6-
ilmetil]amino }ciclohexil)etil]-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo;
trans-1-[(2R)-2-amino-2-(4-{[(3-0x0-3,4-dihidro-2 H-pirido[3,2-5][ 1,4 tiazin-6-
il)mctilJamino}ciclohexil)etil]-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo;
trans-2-[({4-[(15)-1-amino-2-(7-metoxi-2-0x0-1,5-naftiridin- 1 (2 H)-
iDetil]ciclohexil }amino)metil]-6 H-pirimido[5,4-b][ 1 ,4]oxazin-7(8 H)-ona;
trans-2-[({4-[(1R)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxo0-1,5-naftiridin- 1 (2 H)-

. iDetil]ciclohexil }amino)metil]-6 H-pirimido[5,4-5][1,4)oxazin-7(8 H)-ona;

trans-6- {{(4-{(15)-1-amino-2-[2-oxo0-7-(fenilsulfanil}-1,5-nafiiridin- 1{2H)-
il]etil}ciclohexil)aminojmetil } -2 H-pirido[3,2-b]{ 1 ,4]oxazin-3(4f)-ona;
trans-6-{[(4-{(1R)-1-amino-2-[2-oxo-7-(fenilsulfanil)-1,5-naftiridin-1(2H)-
il]etil }ciclohexil)amino|metil }-2 H-pirido|3,2-5][ 1,4 ]oxazin-3(4 H)-ona;

~ trans-6-[({4-[(1R)-1-amino-2-(7-fluoro-4-metil-2-oxoquinolin-1(2H)-

il)etil]ciclohexil}amino)metil]-2H-pirido[3,2-5][1,4]oxazin-3(4)-ona;
trans-6-[({4-[(15)-1-amino-2-(7-fluoro-4-metil-2-oxoquinolin-1(2/)-
iDetil]ciclohexil }amino)metil]-2H-pirido[3,2-5][1,4]oxazin-3(4H)-ona,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

 Actividad biolégica

b2

Los compuestos de Férmula (I) son de interés debido a sus efectos antibacterianos. La
capacidad de los compuestos de la invencién revelados en la presente de lograr un efecto
antibacteriano puede evaluarse con respecto a su capacidad de inhibir la enzima ParC de
Escherichia coli utilizando un ensayo basado en el siguiente protocolo.

El ensayo utiliza la actividad ATPasa de la subunidad ParE de proteina tetramérica
ParC/ParE de Escherichia coli reconstituida. La inhibicion de la actividad ATPasa puede

monitorearse mediante la produccion reducida de fosfato inorgnico, un producto de la
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reaccion de la ATPasa. El fosfato inorganico puede cuantificarse utilizando el sistema de
deteccion basado en molibdato amoénico/fosfate de malaquita verde. Para la
determinacion de los valores de Clsg, los ensayos pueden llevarse a cabo en placas de
microtitulacion de 384 pocillos. Cada pocillo preferiblemente contiene un rango de
dilucion del compuesto disuelto en DMSO. Ademas, cada pocillo preferiblemente
contiene: 20 mM Tris pH 8,0, 50 mM acetato de amonio, 0.16 mM ATP, 0,005% Brij-
35, 8,0 mM cloruro de magnesio, 0,5 mM EDTA, 2,5% v/v glicerol, 5 mM ditiotreitol,
0,005 mg/mL ADN de esperma de salmoén triturado, 0,5 nM proteina ParC de £. coli, 0,5
nM proteina ParE de E. coli. El volumen final de los ensayos es preferiblemente 30 pl.
Las reacciones pueden incubarse 24 horas a temperatura ambiente y luego aplacarse con
la adicion de 45 uL de reactivo verde malaquita (Lanzetta, P. A., L. J. Alvarez, P. S.
Reinach y O. A. Candia (1979) Anal. Biochem. 100: 95-97) a través de un dispensador
de reactivo a granel. Las placas pueden incubarse durante 3-5 minutos a temperatura
ambiente y luego puede medirse la absorbancia a 650 nM utilizando un lector de placas
Spectramax 384.

Cuando se evalud en un ensayo basado en el descrito anteriormente, la actividad
inhibidora de los siguientes Ejemplos se midi6 para las siguientes Clsp. Un guidn indica
que no se proporciona una medicién de Clso para ese compuesto en particular, aunque

esto no quiere decir que ese compuesto en particular no posea actividad de Clso.

Clsy de ParC de E. coli
Ejemplo
(uM)
1 0,02
1(a) 0,002
1(b} 0,033
2 -
2(a) 0,016
2(b) 0,004
3 -
3(a) 0,016
3(b} 0,003
4 0,009
4(a) 0,032
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o=

4(b) 0,004
5 0,024
6 0,015
7 0,012

7(a) -

7(b) 0,002
8 0,017
9 0,006
10 0,009

Por lo tanto, en un aspecto, s¢c proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un medicamento.

Se espera que los compuestos de la presente invencion sean Utiles en el tratamiento de
infecciones bacterianas. En un aspecto, los términos “infeccion’ e “infeccién bacteriana”
pueden referirse a una infeccion ginecoldgica. En un aspecto, los términos “infeccion” e
“Infeccidn bacteriana” pueden referirse a una infeccidn del tracto respiratorio. En otro
aspecto, los términos “infeccidon” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a una
enfermedad de transmision sexual. En otro aspecto, los términos “infeccion” e
“infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion del tracto urinario. En otro
aspecto de la invencidn, los términos “infeccion” ¢ “infeccion bacteriana” pueden
referirse a exacerbacion aguda de bronquitis crénica. En otro aspecto adicional, los
términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a otitis media aguda. En
otro aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana™ pueden
referirse a sinusitis aguda. En un aspecto, los términos “infeccién” e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a una infeccidn causada por bacterias resistentes a los
farmacos. En otro aspecto, los términos “infeccidén” e “infeccion bacteriana” pueden
referirse a sepsis relacionada con catéteres. En otro aspecto adicional, los términos
“infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a chancroide. En otro aspecto, los
términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a clamidia. Enun
aspecto adicional, los términos “infeccion” ¢ “infeccion bacteriana” pueden referirse a
neumonia adquirida en la comunidad. En otro aspecto adicional, los términos
“infeccion” e “infeccién bacteriana’ pueden referirse a infeccion complicada de la piel y

de la estructura de la piel. En otro aspecto adicional, los términos “infeccion™ ¢
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“infeccién bacteriana” pueden referirse a infeccion no complicada de la piel y de la
estructura de la piel. En un aspecto, los términos “infeccion” € “infeccion bacteriana”
pueden referirse a endocarditis. En otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a neutropenia febril. En otro aspecto adicional, los
términos “infeccidén” e “infeccidn bacteriana” pueden referirse a cervicitis gonocécica.
En otro aspecto, los términos “infeccién” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a
uretritis gonocécica. En un aspecto adicional, los términos “infeccién” e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a neumonia adquirida en el hospital. En otro aspecto
adicional, los términos “infeccidén’ e “infeccion bacteriana” pueden referirse a
osteomielitis. En otro aspecto adicional, los términos “infeccion”™ e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a sepsis. En un aspecto, los términos “infeccion” e

“infeccidn bacteriana” pueden referirse a sifilis.

En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a una
infeccion causada por Acinetobacter baumanii. En otro aspecto, los términos
“infeccién” e “infeccién bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por
Acinetobacter haemolyticus. En otro aspecto adicional, los términos “infeccién”™ e
“infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por Acinetobacter junii.
En otro aspecto, los términos “infeccién” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una
infeccién causada por Acinetobacter johnsonii. En un aspecto adicional, los términos
“infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por
Acinetobacter Iwoffi. En otro aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por Bacteroides bivius. En otro
aspecto adicional, los términos “infeccidon” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a
una infeccion causada por Bacteroides fragilis. En un aspecto, los términos “infeccion”
e “infeccion bacteriana”™ pueden referirse a una infeccion causada por Burkholderia
cepacia. En otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden
referirse a una infeccion causada por Campylobacter jejuni. En otro aspecto adicional,
los términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana™ pueden referirse a una infeccién
causada por Chlamydia preumoniae. En otro aspecto, los términos “infeccion” e
“infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por Chlamydia
urealyticus. En un aspecto adicional, los términos “infeccién” e “infeccién bacteriana”
pueden referirse a una infeccién causada por Chiamydophila preumoniae. En otro
aspecto adicional, los términos “infeccidén™ e “infeccién bacteriana” pueden referirse a
una infeccién causada por Clostridium difficili. En otro aspecto adicional, los términos
“infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por
Enterobacter aerogenes. En un aspecto, los términos “infecciéon” e “infeccion

bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por Enterobacter cloacae. En otro
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aspecto, los términos “infeccién” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una
infeccion causada por Enterococcus faecalis. En otro aspecto adicional, los términos
“infeccion” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a una infeccion causada por
Enterococcus faecium. En otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por Escherichia coli. En un
aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a
una infeccion causada por Gardnerella vaginalis. En otro aspecto adicional, los
términos “infeccion” ¢ “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada
por Haemophilus parainfluenzae. En otro aspecto adicional, los términos “infeccion” e
“infeccion bacteriana™ pueden referirse a una infeccion causada por Haemophilus
influenzae. En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden
referirse a una infeccién causada por Helicobacter pylori. En otro aspecto, los términos
“infeccidn” ¢ “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por
Klebsiella preumoniae. En otro aspecto adicional, los términos “infeccion” e
“infeccion bacteriana™ pueden referirse a una infeccion causada por Legionella
prneumophila. En otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden
referirse a una infeccién causada por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.
En un aspecto adicional, los términos “infeccion™ e “infeccidn bacteriana® pueden
referirse a una infeccién causada por Staphylococcus aureus susceptible a la meticilina.
En otro aspecto adicional, los términos “infeccidn” e “infeccion bacteriana™ pueden
referirse a una infeccién causada por Moraxella catarrhalis. En otro aspecto adicional,
los términos “infeccion™ e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a una infeccion
causada por Morganella morganii. En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion
bacteriana™ pueden referirse a una infeccién causada por Mycoplasma preumoniae. En
otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una
infeccidn causada por Neisseria gonorrhoeae. En otro aspecto adicional, los términos
“infeccion” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a una infeccién causada pot
Streptococcus pneumoniae tesistente a la penicilina. En otro aspecto, los términos
“infeccion” ¢ “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por
Streptococcus pneumoniae susceptible a la penicilina.

En un aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden
referirse a una infeccidn causada por Peptosireptococcus magnus. En otro aspecto
adicional, los términos “infeccion™ e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una
infeccion causada por Peptostreptococcus micros. En otro aspecto adicional, los
términos “infeccion” ¢ “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada
por Peptostreptococcus anaerobius. En un aspecto, los términos “infeccion” e
“infeccidn bacteriana®” pueden referirse a una infeccion causada por Peptostreptococcus

asaccharolyticus. En otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana”
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pueden referirse a una infeccién causada por Pepfostreptococcus prevotii. En otro
aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a
una infeccidn causada por Peptostreptococcus tetradius. En otro aspecto, los términos
“infeccién” e “infeccion bacteriana® pueden referirse a una infeccion causada por
Peptostreptococcus vaginalis. En un aspecto adicional, los términos “infeccion” e
“infeccién bacteriana™ pueden referirse a una infeccion causada por Proteus mirabilis.
En otro aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden
referirse a una infeccidon causada por Pseudomonas aeruginosa. En otro aspecto
adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a una
infeccion causada por Staphylococcus aureus tesistente a la quinolona. En un aspecto,
los términos “infeccion” e “infeccién bacteriana™ pueden referirse a una infeccién
cansada por Staphylocaccus epidermis resistente a la quinolona. En otro aspecto, los
términos “infeccion™ e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada
por Salmonella typhi. En otro aspecto adicional, los términos “infeccion” € “infeccion
bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por Salmonella paratyphi. En otro
aspecto, los términos “infeccién” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una
infeccion causada por Salmonella enteritidis. En un aspecto adicional, los términos
“infeccion” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a una infeccion causada por
Salmonella typhimurium. En otro aspecto adicional, los términos “infeccion” e
“infeccidn bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por Serratia
marcescens. En otro aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por Staphylococcus aureus. En un
aspecto, los términos “infeccién” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a una
infeccion causada por Staphylococcus epidermidis. En otro aspecto, los términos
“infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por
Staphylococcus saprophyticus. En otro aspecto adicional, los términos “infeccion™ e
“infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por Streploccocus
agalactiae. En otro aspecto, los términos “infecciéon” e “infeccidon bacteriana” pueden
referirse a una infeccién causada por Streptococcus agalactiae. En un aspecto adicional,
los términos “infeccidon” e “infeccién bacteriana’ pueden referirse a una infeccion
causada por Streptococcus pneumoniae. En otro aspecto adicional, los términos
“Infeccion” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a una infeccidn causada por
Streptococcus pyogenes. En yet a further aspect, los términos “infeccién” e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por Stenotrophomonas maltophilia.
En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana™ pueden referirse a una
infeccién causada por Ureaplasma urealyticum. En otro aspecto, los términos
“infeccién” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por

Enterococcus faecium resistente a la vancomicina. En otro aspecto adicional, los
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términos “infeccion” e “infeccién bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada
por Enterococcus faecalis resistente a la vancomicina. En otro aspecto, los términos
“infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por
Staphylococcus aurcus resistente a la vancomicina. En un aspecto adicional, los
términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada

por Staphylococcus epidermis resistente a la vancomicina.

En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccidon bacteriana” pueden referirse a una
infeccion causada por Acinetobacter spp. En otro aspecto, los términos “infeccion” e
“infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccidn causada por Bacteroides spp. En
otro aspecto adicional, los términos “infeccion” ¢ “infeccién bacteriana” pueden
referirse a una infeccién causada por Burkholderia spp. En otro aspecto, los términos
“infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por
Campylobacter spp. En un aspecto adicional, los términos “infeccion™ e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por Chlamydia spp. En otro
aspecto adicional, los términos “infeccién” e “infeccién bacteriana” pueden referirse a
una infeccion causada por Chlamydophila spp. En otro aspecto adicional, los términos
“infeccién” e “infeccién bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por
Clostridium spp. En un aspecto, los términos “infeccién” e “infeccién bacteriana”
pueden referirse a una infeccién causada por Enterobacter spp. En otro aspecto, los
términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccidn causada
por Enterococcus spp. En otro aspecto adicional, los términos “infeccion™ e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por Escherichia spp. En otro
aspecto, los términos “infeccién” ¢ “infeccion bacteriana” pueden referirse a una
infeccion causada por Gardnerella spp. En un aspecto, los términos “infeccion” e
“infeccién bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por Haemophilus spp.
En otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a una
infeccién causada por Helicobacter spp. En otro aspecto adicional, los términos
“infeccion” ¢ “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por
Klebsiella spp. En otro aspecto, los términos “infecciéon” e “infeccién bacteriana”
pueden referirse a una infeccién causada por Legionella spp. En un aspecto, los
términos “infeccion™ e “infeccién bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada
por Moraxella spp. En otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccién bacteriana”
pueden referirsc a una infeccién causada por Morganella spp. En otro aspecto adicional,
los términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana” pueden referirse a una infeccion
causada por Mycoplasma spp. En otro aspecto, los términos “infeccidon” e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por Neisseria spp. En un aspecto

adicional, los términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana” pueden referirse a una
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infeccion causada por Peptostreptococcus spp. En otro aspecto adicional, los términos
“infeccién” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a una infeccion causada por
Proteus spp. En otro aspecto adicional, los términos “infeccién” e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por Pseudomonas spp. Enun
aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una
infeccion causada por Salmonella spp. En otro aspecto, los términos “infeccion” e
“infeccién bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por Serratia spp. En
otro aspecto adicional, los términos “infeccién” e “infeccion bacteriana” pueden
referirse a una infeccién causada por Staphylococcus spp. En otro aspecto, los términos
“infeccidon” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por
Streptoccocus spp. En un aspecto, los términos “infeccién” e “infeccién bacteriana”™
pueden referirse a una infeccion causada por Stenetrophomonas spp. En otro aspecto,
los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana™ pueden referirse a una infeccion
causada por Ureaplasma spp. En otro aspecto adicional, los términos “infeccion” e
“infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion causada por aerobios. En otro
aspecto, los términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana” pueden referirse a una
infeccién causada por anaerobios obligados. En un aspecto, los términos “infeccion” e
“infeccidn bacteriana” pueden referirse a una infeccién causada por anaerobios |
facultativos. En otro aspecto, los términes “infeccion” e “infeccién bacteriana™ pueden
referirse a una infeccion causada por bacterias gram-positivas. En otro aspecto
adicional, los términos “infecciéon” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una
infeccién causada por bacterias gram-negativas. En otro aspecto, los términos
“infeccion™ e “infeccién bacteriana™ pueden referirse a una infeccion causada por
bacterias gram-variables. En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a una infeccidn causada por patogenos respiratorios

atipicos.

Por lo tanto, en un aspecto se proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una infeccion bacteriana en un animal de sangre caliente tal como el

hombre.
En otro aspecto, se proporcicna el uso de un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para la

produccién de un efecto antibacteriano en un animal de sangre caliente tal como el

hombre.

En otro aspecto adicional, se proporciona un método para el tratamiento de una
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infeccion bacteriana en un animal de sangre caliente tal como el hombre, incluyendo
dicho método la administracion a dicho animal de una cantidad efectiva de un

compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, se proporciona un método para la produccidn de un efecto
antibacteriano en un animal de sangre caliente tal como el hombre, incluyendo dicho
método la administracién a dicho animal de una cantidad efectiva de un compuesto de

Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional, se proporciona un compuesto de Formula (I), o una sal
farmacéuticamente accptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una infeccion

bacteriana en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

En otro aspecto adicional, se proporciona un compuesto de Formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la produccién de un efecto

antibacteriano en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

Un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el
tratamiento terapéutico (incluido profilactico) de mamiferos, incluidos los humanos, en
particular en el tratamiento de infecciones, normalmente se formula de acuerdo con

practica farmacéutica estdndar como una composicion farmacéutica.

Por lo tanto, en un aspecto, se proporciona una composicidén farmacéutica que incluye un
compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos

un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, se proporciona el uso de una composicion farmacéutica que incluye un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una infeccion bacteriana en un

animal de sangre caliente tal como el hombre.

En otro aspecto adicional, se proporciona ¢l uso de una composicidn farmacéutica que
incluye un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacién de un medicamento para la produccién de un efecto antibacteriano en

un animal de sangre caliente tal como el hombre.

En otro aspecto, se proporciona un método para ¢l tratamiento de una infeccién

bacteriana en un animal de sangre caliente tal como el hombre, incluyendo dicho método
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la administracién a dicho animal de una cantidad efectiva de una composicion
farmacéutica que incluye un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

En un aspecto adicional, se proporciona un método para la produccion de un efecto
antibacteriano en un animal de sangre caliente tal como el hombre, incluyendo dicho
método la administracion a dicho animal de una cantidad efectiva de una composicion
farmacéutica que incluye un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

En otro aspecto adicional, se proporciona una compoesicién farmacéutica que incluye un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso en el tratamiento de una infeccion bacteriana en un animal de sangre caliente, tal

como el hombre.

En otro aspecto adicional, se proporciona una composicion farmacéutica que incluye un
compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso en la produccion de un efecto antibacteriano en un animal de sangre caliente, tal

como el hombre.

Las composiciones de la invencion pueden estar en un formato adecuado para uso oral
(por ejemplo, como comprimidos, pastillas, capsulas duras o blandas, suspensiones
acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o granulos dispersables, jarabes o elixires), para
uso topico (por ejemplo, como cremas, ungiientos, geles o soluciones o suspensiones
acuosas u oleosas), para la administracion por inhalacion (por ejemplo, como un polvo
finamente dividido o un aerosol liquido), para administracion mediante insuflacion (por
ejemplo, como un polvo finamente dividido) o para administracion parenteral (por
ejemplo, como solucioén acuosa u oleosa estéril para la dosificacion intravenosa,
subcutanea, intramuscular o dosificacién intramuscular o como un supositorio para la

dosificacidn rectal).

Las composiciones de la invencion pueden obtenerse mediante procedimientos
convencionales, utilizando excipientes farmacéuticos convencionales, ampliamente
conocidos en la técnica. Es asi que las composiciones para uso oral pueden contener,

por ejemplo, uno o mas agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o conservantes.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para una formulacion en

comprimidos incluyen, por ejemplo, diluyentes inertes tales como lactosa, carbonato de

28



10

15

20

* 25

30

35

103568-1P

o1

sodio, fosfato de calcio o carbonato de calcio, agentes granulantes y desintegrantes tales
como almidén de maiz o 4cido algénico; agentes aglutinantes tales como almidén;
agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, acido estedrico o talco;
conservantes tales como p-hidroxibenzoato de etilo o propilo; y agentes antioxidantes
tales como acido ascorbico. Las formulaciones en comprimidos pueden ser sin
recubrimiento o con recubrimiento para modificar su desintegracion y la subsiguiente
absorcion del principio activo en el tracto gastrointestinal, o para mejorar su estabilidad
y/o apariencia, en cualquier caso, usando agentes de recubrimiento convencionales y

procedimientos conocidos en la técnica.

Las composiciones para uso oral pueden estar en forma de cépsulas de gelatina dura en
las cuales el ingrediente activo estd mezclado con un diluyente sélido, por ejemplo,
carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como cépsulas de gelatina blanda en las
cuales el ingrediente activo esta mezclado con agua o un aceite tal como aceite de mani,

parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen generalmente el ingrediente activo en forma de
polvo finamente molido o en forma de particulas nano o micronizadas comjuntamente
con uno o mas agentes de suspension, como carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma
tragacanto y goma acacia; agentes dispersantes o humectantes, como lecitina o
productos de condensacién de un 6xido de alquileno con écidos grasos (por ejemplo,
estearato de polioxetileno), o productos de condensacion de dxido de etileno con
alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenooxicetanol, o
productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de 4cidos
grasos y un hexitol como monooleato de polioxietileno sorbitol, o productos de
condensacién de 6xido de ctileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetilenooxicetanol, o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres
parciales derivados de 4cidos grasos y un hexitol como monooleato de polioxietileno
sorbitol, o productos de condensacién de dxido de etileno con ésteres parciales derivados
de 4cidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo polietileno monooleato de
sorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes
(tales como p-hidroxibenzoato de etilo o propilo), antioxidantes (tales como 4cido
ascorbico), agentes colorantes, agentes saborizantes y/o agentes edulcorantes (tales

COIMO $acarosa, sacarina o aspartamo).

Las suspensiones oleosas se pueden formular suspendiendo el principio activo en un

aceite vegetal, tal como aceite de arachis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceile de
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coco, 0 en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las suspensiones oleosas
también pueden contener un agente espesante tal como cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetilico. Se pueden afiadir agentes edulcorantes, como los expuestos
anteriormente, y agentes saborizantes para proporcionar una preparacion oral de sabor
agradable. Dichas composiciones pueden conservarse mediante la adicion de un

antioxidante tal como acido ascérbico.

Los granulos y polvos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension
acuosa mediante la adicién de agua generalmente contienen el principio activo junto con
un agente de dispersion o humectante, un agente de suspension y uno o mas
conservantes. Los agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension
adecuados se incluyen en los ejemplos anteriormente mencionados. También pueden
estar presentes excipientes adicionales tales como agentes edulcorantes, saborizantes y

colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden presentarse en forma
de emulsiones de aceite en agua. La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, tal como
aceite de oliva o aceite de arachis, o un aceite mineral, tal como por ejemplo parafina
liquida o una mezcla de cualquiera de estos. Los agentes emulsionantes adecuados
pueden ser, por ejemplo, gomas naturales tales como goma acacia 0 goma tragacanto,
fosfatidos naturales tales como soja, lecitina, ésteres o ésteres parciales derivados de
acidos grasos y anhidridos de hexitol (por ejemplo, monooleato de sorbitan) y productos
para condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno tales como '
monooleato de sorbitan polioxietilenado. Las emulsiones también pueden contener

agentes edulcorantes, aromatizantes y conservantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, tales como glicerol,
propilenglicol, sorbitol, aspartamo o sacarosa, y también pueden contener un agente

emoliente, un conservante, un aromatizante y/o un colorante.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de una suspension
oleosa o acuosa estéril inyectable, la cual puede se puede formular de acuerdo con
procedimientos conocidos usando uno o mas agentes de dispersion o humectantes y
agentes de suspensi6n apropiados, los cuales han sido mencionados anteriormente. Una
preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable
estéril en un disolvente o diluyente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo,

una solucion en 1,3-butanodiol.

30

-



10

15

20

25

30

35

103568-1P

67
Las composiciones para la administracion por inhalacion pueden estar en forma de un
acrosol presurizado convencional disefiado para administrar el ingrediente activo ya sea
como un aerosol que contienc un sélido finamente dividido o como microgotas liquidas.
Se pueden emplear propelentes para aerosoles convencionales, tales como hidrocarburos
fluorados volatiles, o se pueden emplear hidrocarburos, y el dispositivo del aerosol esta
convenientemente disefiado para administrar una cantidad regulada del ingrediente

activo.

Para obtener mas informacién sobre la formulacion el lector debe referirse al Capitulo
25.2 en el Volumen 5 de Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Jefe del

Consejo Editorial), Pergamon Press 1990.

LLa cantidad de ingrediente activo que se combina con uno o mas excipientes para
producir una forma de dosificacion individual variard necesariamente dependiendo del
huésped tratado y de la via particular de administracion. Por ejemplo, una formulacién
destinada a la administracion oral a seres humanos generalmente contendra, por ejemplo,
de 0,5 mg a 4 ¢ de agente activo, formulado con una cantidad apropiada y conveniente
de excipientes, que puede variar de alrededor de 5 hasta alrededor de 98 por ciento en
peso de la composicion total. Las formas de dosificacion unitarias generalmente
contendran de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg de un ingrediente
aclivo. Para obtener mas informacion sobre las vias de admimistracion y los regimenes
de dosificacion el tector debe referirse al Capitulo 25.3 en el Volumen 5 de
Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Jefe del Consejo Editorial),

Pergamon Press 1990.

Como se indicod anteriormente, el tamafio de la dosis requerida para el tratamiento
terapéutico o profildctico de una enfermedad particular variara necesariamente
dependiendo del huésped tratado, la via de administracién y la gravedad de la
enfermedad que esta siendo tratada. Preferiblemente, se emplea una dosis diaria en el
intervalo de 1-50 mg/kg. Por consiguiente, la dosificacion optima puede ser

determinada por el especialista que esta tratando a cualquier paciente particular,

En cualquiera de las caracteristicas de composiciones farmacéuticas, procesos, métodos,
usos, medicamentos y fabricacidn mencionadas en la presente, también se aplican
cualquiera de los aspectos alternativos de los compuestos de la invencidn descritos en la

presente.
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Combinaciones

Los compuestos de la invencion descritos aqui se pueden aplicar como una terapia
individual o pueden implicar, ademas de un compuesto de la invencion, una o mas
sustancias y/o tratamientos. Tal tratamiento conjunto puede ser logrado por medio de la
administracién simultanea, secuencial o separada de los componentes individuales del
tratamiento. Cuando la administracion es secuencial o separada, el plazo de
administracién del segundo componente no debe ser tal que se pierda el efecto benéfico
de la combinacién. Las clases y sustancias adecuadas se pueden seleccionar de una o
mas de las siguientes:

i) otros agentes antibacterianos, por ejemplo macrélidos, por ejemplo eritromicina,
azitromicina o claritromicina; quinolonas, por ejemplo ciprofloxacina o levofloxacina;
B-lactamas, por ejemplo penicilinas, por ejemplo amoxicilina o piperacilina;
cefalosporinas, por ejemplo ceftriaxona o ceftazidima; carbapenemas, por ejemplo
meropenem o imipenem etc; aminoglicésidos, por ejemplo gentamicina o tobramicina; u
oxazolidinonas; y/o

ii) agentes antiinfecciosos, por ejemplo, un triazol antifingico, por ejemplo
amfotericina; y/o

ii1) compuestos terapéuticos proteinicos biolégicos, por ejemplo anticuerpos,
citoquinas, productos proteinicos que incrementan el efecto bactericida/permeabilidad
(BPI); y/o

iv) inhibidores de la bomba de eflujo.

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencidn se proporciona un compuesto de
Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un agente
quimioterapéutico seleccionado de:

1) uno o mas agentes antibacterianos adicionales; y/o

i1) uno o mas agentes antiinfecciosos; y/o

iii} compuestos terapéuticos proteinicos bioldgicos, por ejemplo anticuerpos, citoquinas,
productos proteinicos que incrementan el efecto bactericida/permeabilidad (BP1); y/o

1v) uno ¢ més inhibidores de la bomba de eflujo.

Proceso

Si no se encuentran comercialmente disponibles, los materiales de partida necesarios
para los procedimientos tales como los descritos anieriormente pueden elaborarse
mediante procedimientos que se seleccionan de técnicas de la quimica organica
convencionales, técnicas que son analogas a la sintesis de compuestos conocidos
estructuralmente similares, o técnicas que son analogas a las del procedimiento descrito

anteriormente o los procedimientos descritos en los Ejemplos.
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Cabe indicar que muchos de los materiales de partida para los métodos sintéticos como
los que se describen en la presente se pueden adquirir de proveedores comerciales y/o
estan ampliamente descritos en la bibliografia cientifica, o se podrian obtener a partir de
compuestos que se pueden adquirir de proveedores comerciales empleando adaptaciones
de los procedimientos descritos en la bibliografia cientifica. Se remite al lector
adicionalmente a Advanced Organic Chemistry, 5 edicidn, de Jerry March y Michael
Smith, publicado por John Wiley & Sons 2001, como guia general sobre condiciones de

reaccion y reactivos.

También se apreciara que, en algunas de las reacciones mencionadas en la presente,
puede ser necesario/deseable proteger cualquiera de los grupos sensibles en los
compuestos. Los expertos en la técnica estaran familiarizados con los casos en los que la
proteccion es necesaria o deseable, asi como también con los métodos adecuados para
dicha proteccién. Pueden utilizarse grupos protectores convencionales de acuerdo con la
practica estdndar (por mas detalles ver T. W. Green, Protective Groups in Organic

Synthesis, publicado por John Wiley & Sons, 1991) ¥ como se describi6 anteriormente.

Los compuestos de Formula (1) se pueden preparar de varias formas. Los procesos y los
Ejemplos que se muestran a continuacién ifustran algunos métodos utiles para la sintesis
de compuestos de Formula (1) e intermediarios que pueden utilizarse para la sintesis de
compuestos de Formula (T) (en donde A, D, E, G, J, Q, RS, R' R’ R® y €l enlace
representado con una linea punteada entre J y el carbono “a”, a menos que se defina de
otra forma, son tal como se definen anteriormente en la presente; y en donde PG denota
un grupo protector). Cuando se muestra o se hace referencia a un disolvente o reactivo
particular en el texto que lo acompafia, debe entenderse que el quimico o el experto en la
técnica podra modificar el disolvente o reactivo segin sea necesario. No se pretende que

los Procesos y los Ejemplos representen una lista exhaustiva de los métodos de

* preparacion de los compuestos de Férmula (I); més bien, también se pueden emplear

técnicas adicionales para la sintesis de los compuestos con las cuales estard
familiarizado un quimico experto. Por ¢jemplo, varias técnicas descritas en la Pub. PCT
No. W009/001126 pueden ser utiles para la sintesis de los Ejemplos de la presente. No

se pretende que las reivindicaciones se limiten a las estructuras que se muestran los

© Procesos y los Ejemplos.

El quimico experto serd capaz de usar y adaptar la informacién contenida y mencionada
en las referencias anteriores, y en los Ejemplos que se acompafian alli, y también en los

Ejemplos de la presente, para obtener materiales de partida y productos necesarios.
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Proceso A — En un aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para preparar
compuestos de Formula (1), y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

incluyendo el proceso hacer reaccionar un compuesto de formula (A):

o
RN
NH,
3
R HN \(O
= -
Q Jod
Formula (A)
con un compuesto de Formula (B):
e
J\/A E._R°
H = 5
L -
G
Formula (B),
y luego, si corresponde:
1) convertir un compuesto de Formula (I) en otro compuesto de Férmula (I);
i) eliminar todo grupo protector; y/o
i) formar una sal farmacéuticamente aceptable.

La reaccion que se muestra en el Proceso A se puede llevar a cabo en condiciones de
aminacion reductiva estandares. La reaccidn se llevara a cabo preferentemente en
presencia de un agente desecante adecuado (tal como tamices moleculares). Los agentes
reductores adecuados para la aminacién reductiva incluyen agentes reductores tales
como borohidruro sédico. Los grupos protectores adecuados PG' incluyen grupos

protectores sulfonamida tales como grupos protectores tosilo y nosilo.

Los compuestos de Férmula (A) se pueden preparar a partir de compuestos de Férmula

(©):
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TG
R*—N
H
N\
PG®
R2 X N\[//o
I - .
Q- Ny
Foérmuia (C)

eliminando el grupo protector PG®. Enun aspecto, se proporciona un proceso para
preparar compuestos de Férmula (C), incluyendo el proceso hacer reaccionar un

compuesto de Férmula (D):

)
PG\ H

N H
PG’

H

Férmula (D)

con un compuesto de Formula (E):

3 H
RA L N\fo
TI -
Q" Ny e

Formula (E)

' en presencia de una base adecuada y luego, si corresponde:

i) convertir un compuesto de Formula (I) en otro compuesto de Formula (I);
ii) eliminar todo grupo protector; y/o
iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable,

en donde PG' y PG? son grupos protectores.

La reaccion que se muestra en los procesos precedentes puede llevarse a cabo en
condiciones de sustitucion nucledfila estandar. Las bascs adecuadas incluyen bases tales
como hidruro de sodio. Los grupos protectores PG' adecuados incluyen grupos
protectores sulfonamida tales como grupos protectores tosilo y nosilo. Grupos

~ protectores PG* adecuados incluyen grupos protectores carbamato tales como t-butil

carbamato.
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Cuando se requiera una forma opticamente activa de un compuesto de la invencion, se
puede obtener llevando a cabo uno de los procedimientos anteriores utilizando un
enantiémero puro como material de partida o por resolucién de una mezcla de
enantiomeros o diastereémeros de los productos finales o intermedios quirales utilizando
un procedimiento estandar. La resolucion de enantiémeros se puede conseguir mediante
cromatografia en una fase estacionaria quiral tal como una columna Chiralpak® AD .

Se debe tener en cuenta la solubilidad tanto como la resolucion. Comeo alternativa, se
puede obtener resolucién mediante la preparacion y cristalizacion selectiva de una sal
diastomérica de un intermedio quiral o producto quiral con un acido quiral, tal como €l
acido camfersulféonico . Como alternativa, se puede emplear un método de sintesis
estereoselectiva, por ejempio, utilizando una variante quiral de un grupo protector, un
catalizador quiral o un reactivo quiral donde proceda en la secuencia de reaccion. Las
técnicas enzimaticas también pueden ser utiles para preparar compuestos /o intermedios

Opticamente activos.

Ejemplos
A continuacion, la invencion se ilustrara mediante ejemplos no taxativos en los que, a

menos que se especifique de otra forma:

(i) las evaporaciones se llevaron a cabo mediante evaporacion rotatoria al vacio y los
procedimientos de elaboracion se llevaron a cabo después de la eliminacion de los
residuos solidos por filtracién,

(i) las temperaturas se citan en °C; las operaciones generalmente se llevaron a cabo a
temperatura ambiente, es decir, en el rango de 18-26°C y sin exclusion de aire a menos
que se indique de otra manera, 0 a menos que la persona experimentada trabaje de otro
modo bajo una bajo una atmésfera inerte;

(iii) se usd cromatografia en columna (mediante el procedimiento ultrarrapido) para
purificar los compuestos, y se realizé en silice Kieselgel de Merck (Art. 9385), a menos
que se indique de otro modo;

(iv) en general, el transcurso de las reacciones se siguié mediante TLC, HPLC o LC/MS
y los tiempos de reaccidn se proporcionan tnicamente a modo ilustrativo; los
rendimientos se proporcionan solamente a modo ilustrativo y no son necesariamente los
méaximos que pueden obtenerse;

(v) la estructura de los productos finales de la invencién generalmente se confirmé
mediante NMR y técnicas de espectros de masas. Los espectros de resonancia
magnética nuclear generalmente se determinaron en DMSO-dg a menos que se indique
de otra forma, utilizando un espectrometro Bruker DRX-300 o un espectrémetro Bruker

DRX-400, funcionando con una fuerza de campo de 300 MHz o 400 MHz,
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respectivamente. En los casos en los que el espectro de NMR es complejo, solamente se
proporcionan las sefiales de diagndstico. Los desplazamientos quimicos se dan en partes
por millén, campo abajo de tetrametilsilano como estandar extermo (escala 8) y las
multiplicidades de los picos se muestran de la siguiente manera: s, singulete; d, doblete;
dd, doble doblete; dt, doble triplete; dm, doble multiplete; ¢, triplete, m, multiplete; br,
ancho; Los datos de los espectros de masa con bombardeo rapido de dtomos (FAB)
generalmente se obtuvieron utilizando un espectrometro Platform (suministrado por
Micromass) en modo de electropulverizacion y, cuando correspondid, los datos de iones
positivos o negativos se recabaron utilizando un Agilent 1100 series LC/MSD equipado
con Sedex 75ELSD y cuando, correspondid, se recabaron los datos de iones positivos o
negativos. El i6n dominante de masa mas baja se indica para las moléculas donde la
ruptura del isdtopo resulta en picos espectrales de masa multiples (por ejemplo cuando el
cloro esta presente). La HPLC en fase inversa sc llevo a cabo utilizando YMC Pack
ODS-AQ (100x20 mmliD, S-5p de tamafio de particula, 12 nm de tamafio de poro) en
instrumentos Agilent;

(vi) cada intermedio se purificé para obtener el estandar requerido para la etapa
subsiguiente y se caracterizo con suficiente detalle para confirmar que la estructura
asignada era la correcta; la pureza se determind mediante HPLC, TLC o NMR y la
identidad se determiné mediante espectroscopia infrarroja (IR), espectroscopia de masas
o0 espectroscopia de NMR, segun fuera apropiado; y

(vii) se pueden usar las siguientes abreviaturas:

TLC es cromatografia en capa fina; HPLC es cromatografia liquida de alta presion;
MPLC es cromatografia liquida de media presidon; NMR es espectroscopia de resonancia
magnética nuclear; DMSO es dimetilsuiféxido; CDCl; es cloroformo deuterado; MeOD
es metanol deuterado, ¢s decir D3COD; MS es espectroscopia de masas; ESP (o ES) es
electropulverizacion; EI es impacto de electrones; APCI es ionizacién quimica a presion
atmosférica; THF es tetrahidrofuranc; DCM es diclorometano; MeOH es metanol; DMF
es dimetilformamida; EtOAc es acetato de etilo; LC/MS es cromatografia
liquida/espectrometria de masas; h es hora(s); min es minuto(s); d es dia(s); MTBD es
N-metil-1,5,7-triazabiciclo[4,4,0]dec-5-eno; TFA es dcido trifluoroacético; v/v es
relacion de volumen/volumen; Boce denota t-butoxicarbonilo; Cbz denota
benciloxicarbonilo; Bz denota benzoilo; atm denota presion atmosférica; ta denota
temperatura ambiente; mg denota miligramo; g denota gramo; pulL denota microlitro; mL
denota mililitro; L denota litro; uM denota micromolar; mM denota milimolar; M denota

molar; N denota normal; nm denota nanémetro.

Intermediario 1

Trans-terc-butil 4-(oxiran-2-ilciclohexilcarbamato
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A una solucion de trans-terc-butil 4-vinilciclohexilcarbamato (1,966 g, 8,73 mmol) en
diclorometano (20 mL) se agregd m-CPBA (2,25 g, 13,04 mmol} a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 6 horas y
luego se dividio entre acetato de etilo y solucién acuosa saturada de carbonato de sodio.
La capa organica se secO sobre sulfato de magnesio y se concentro a presion reducida
para proporcionar el producto como un sélido incoloro, 1,955g (93%).

TH-NMR (DMSO-dg) 8: 6,72 (d, br, 1H); 3,30(s, br, 1H); 2,64(m, 3H); 1,78 (m, 3H);
1,62 (s, br, 1H); 1,37(s, 9H); 1,10(m, 5H).

Intermediario 2

Trans-terc-butil (2-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)-2-hidroxietil){((2-

pitrofenil)sulfonil)carbamato

A una solucion de trans-ferc-butil 4-(oxiran-2-ilo)ciclohexilcarbamato (Intermediario
1, 1,10g, 4,56 mmol) en THF (20 mL) se agrego catalizador de acetato de Co(I1I) (salen)
de Jacobsen (preparado a través de oxidacién de un electrén de (S,8)-(+)-N,N"-bis(3,5-
di-t-butilsalicilideno)-1,2-ciclohexanodiaminocobalto(1I) al aire libre en acido acéfico,
Referencia: S. Schaus, et al. J. Amer. Chem. Soc. 2002, vol. 124, 1307) (55 mg, 0,08
mmol, preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la bibliografia). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante tres horas y luego se agreg6 terc-butil 2-
nitrofenilsulfonilcarbamato (688 mg, 2,28 mmol). La mezcla se agité durante toda la
noche y luego se agreg6d mas ferc-butil 2-mtrofenilsulfonilcarbamato (688 mg, 2,28
mmol) y se continué agitando. El THF se retiré a presion reducida y el residuo se
purificd mediante cromatografia sobre gel de silice con 30% de acetato de etilo en
hexanos para proporcionar el producto como un sélido rosado claro, 1,93 g (78%).

MS (ES): 566 (MNa") para C4H37N300S

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 7,6-8,6 (m, SH); 6,71 (d, br, 1H); 4,93(d, 1H); 4,02 (t, 1H);
3,68 (d 1H); 3,50 (s, br, 1H); 3,15 (s, br, 1H); 1,78 (m, 3H); 1,81 (d, 2H); 1,61 (m, 1H);
1,37 (s, 9H); 1,21 (s, 9H); 1,14 (m, 2H).

Intermediario 3
Trans-2.2.2-trifluoro-N-(4-(1-hidroxi-2-(2-
nitrofenilsulfonamido)etil)ciclohexil)acetamida

A una solucion de trans- terc-butil (2-(4-((ferc-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)-2-

hidroxietil}{(2-nitrofenil)sulfonil)carbamato (Intermediario 2, 1,93 g, 3,55 mmol) en
diclorometano (5 mL) se agregd acido trifluoroacético (TFA) (4 mL, 51,92 mmol) en
diclorometano (4 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. Se
agregd mas TFA (4 mL) y la mezcla se calenté hasta alcanzar 55°C durante 2 h. La

mezcla se concentrd a presion reducida, el residuo se recogio en TFA (10 mL) y se
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calento hasta alcanzar reflujo durante toda la noche, El TFA se retird a presion reducida
y el producto bruto se utilizd para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

MS (ES): 440 (MH™) para CgH20F3N306S

Intermediario 4

Trans-N-{2-(4-aminociclohexil)-2-hidroxietil)-2-nitrobencenosulfonamida

A una solucién de trans-2,2 2-trifluoro-N- (4-(1-hidroxi-2-(2

nitrofenilsulfonamido)etil)ciclohexil)acetamida (Intermediario 3, 1,58g, 1,80 mmol) en
THF (10 mL) se agregd K,CO3 (0,248 g, 1,80 mmol). La reaccién se agité a TA durante

| hora. El THF se retiro a presion reducida para proporcionar €l producto como una

" espuma dura incolora, 2,2 g, que se utilizd sin purificacion adicional para la siguiente

etapa.
MS (ES): 344 (MH") para C;4H;N3058

Intermediario 5

- Trans-N-(2-hidroxi-2-(4-((3-0x0-3.4-dihidro-2 H-pirido[3.2-b][ 1.4]oxazin-6-

ild)metilamino)ciclohexiletil}-2-nitrobencenosulfonamida

A una solucion de trans-N-(2-(4-aminociclohexil)-2-hidroxietil)-2-
nitrobencenosulfonamida (Intermediario 4, 2,0g, 5,82 mmol) en MeOH (10,00 mL) se
agregd 3-0x0-3,4-dihidro-2 H-pirido[3,2-b][ 1,4]oxazina-6-carbaldehido (0,25g, 1,40

. mmol} y la mezcla se calentd para obtener una soluciéon homogénea. Se agregaron 1,2-

dicloroetano (5 mL) y tamices moleculares de 4 A y la mezcla se agité a 67°C durante 3
horas. La mezcla se enfrio hasta alcanzar la temperatura ambiente, se agrego
triacetoxiborohidruro de sodio (500 mg, 2,36 mmol) y la mezcla se agité a temperatura

ambiente durante toda la noche. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y con solucion

~ saturada acuosa de bicarbonato de sodio (200ml/200ml). La fase organica se seco sobre

MgSQ, y se concentrd a presion reducida para proporcionar el producto como un solido
blancuzco, (1,03g, 35%).
MS (ES): 506 (MH") para CoHa7N5048

Intermediario 6

| Trans-2.2 2-trifluoro-N-(4-(1-hidroxi-2-(2-nitrofenilsulfonamido)etil )ciclohexil)-N-{{3-

oxo0-3.4-dihidro-2 H-pirido[3.2-b][1.4]oxazin-6-il}metil)acetamida

A una solucion de frans-N- (2-hidroxi-2-(4-((3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-
b]f1,4]oxazin-6-il)metilamino)ciclohexil)etil)-2-nitrobencenosulfonamida

(Intermediario 5, 970 mg, 1,92 mmol) en THF (10 mL) se agregd trietilamina (1,0 mL,

" 7,17 mmot) a 0°C y se agrego gota a gota anhidrido 2,2,2- trifluoroacético (280 uL, 2,01

mmol) en 5 ml de THF a 0°C. La mezcla se agité durante 30 minutos y luego se de¢jd
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entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente. Se agregé mas 2,2,2-anhidrido
triflucroacético (280 puL, 2,01 mmol, en 5 mL THF) como se describe anteriormente y la
mezcla se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. Se agregd mas 2,2,2-
anhidrido trifluoroacético (280 L, 2,01 mmol, en 5 ml. THF) y la mezcla se agité
durante 6 horas mas a temperatura ambiente. Se elaboro con diclorometano / se extrajo
con agua. La fase organica se seco sobre MgSO4 y se concentré a presion reducida. La
cromatografia se realizd sobre gel de silice con 3-5% de metanol en diclorometano para
proporcionar el producto como un sélido marrén claro (740 mg).

MS (ES)I 602 (MH+) para C24H26N50;;S

Intermediario 7
Trans-2-(2-nitrofenilsulfonamido)-1-(4-(2.2.2-trifluoro-N-((3-0x0-3.,4-dihidro-2 f-

pirido[3.2-b][1.4]oxazin-6-1)metiDacetamido)ciclohexil)etil metanosulfonato

A una mezcla de trans-2,2,2-trifluoro-N-(4-(1-hidroxi-2-(2-
nitrofenilsulfonamido)etil)ciclohexil)-N-((3-0x0-3,4-dihidro-2 H-pirido[ 3,2-
b][1,4]oxazin-6-il)metil)acetamida (Intermediario 6, 480 mg, 0,95 mmol) y trietilamina
(0,2 mL, 1,44 mmol) en CH,CL (20 mL) a TA se agrego cloruro de metanosulfonilo (25
uL, 0,32 mmol) a 0°C y 5 mg de dimetilaminopiridina. La mezcla se agité durante 2h a
0°C, luego se concentrd hasta secarse y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica
se secé sobre MgSOy y se concentré a presion reducida para proporcionar el producto |

bruto, que se utilizé directamente para la siguiente etapa sin caracterizacion adicional.

Intermediario 8

Trans-2.2.2-trifluoro-N-(4-(1-(2-nitrofenilsulfonil)aziridin-2 -1l )ciclohexil)-N-((3-0x0-

3.4-dihidro-2 H-pirido[3.2-b][1.4]oxazin-6-iYmetil)acetamida

A una solucidn de trans-2-(2-nitrofenilsulfonamido)-1-(4-(2,2,2-trifluoro-N-((3-ox0-3,4-
dihidro-2 H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-6-il)metil)acetamido)ciclohexil)etil
metanosulfonato (Intermediario 7, 645 mg, 0,95 mmol) en THF (15mL) a temperatura
ambiente se agrego KoCO; (500 mg, 3,62 mmol) y agua 1,0 mL y la mezcla se calent6
hasta alcanzar 60°C durante dos dias, luego durante 12 h a 75°C. El THF se retir6 a
presion reducida y el residuo se recogi¢ con diclorometano, se lavé con salmuera, luego
se seco sobre sulfato de magnesio y se concentro a presion reducida. La cromatografia se
realizd sobre gel de silice con 0 a 3% de metanol en diclorometano. La muestra se
purifico adicionalmente mediante HPLC de fase inversa con acetonitrilo/ agua para
proporcionar el producto como un solido incoloro, 38 mg.

MS (ES): 584 (MH") para CasH24Ns07S

Intermediario 9
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Trans-2,2.2-trifluoro-N-(4-(2-(7-metoxi-2-0x0-1,5-naftiridin-1(2 FN-i)-1-(2-
nitrofenilsulfonamido)etillciclohexil)-N-((3-ox0-3.4-dihidro-2 H-pirido[3,2-

bl[1.4]oxazin-6-11)metillacetamida

A una solucidén de 7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1 4)-ona (preparada de acuerdo con el
procedimiento descrito en el documento WO07/0138974; 57 mg, 0,32 mmol) en DMF
(3 mL) se agregé NaH (13 mg, 0,33 mmol) a temperatura ambiente bajo nitrogeno. La
mezcla se agité durante 15 minutos, luego se agregd gota a gota una solucidn de frans-
2,2,2-trifluoro-N-(4-(1-(2-nitrofenilsulfonil)aziridin-2-il)ciclohexil)-N-((3-0x0-3,4-
dihidro-2 H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-6-il)metil)acetamida (Intermediario 8, 38 mg, 0,07
mmol) en DMF (3 mL) y la mezcla se agito durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla del producto bruto se utilizé directamente para la siguiente etapa.

MS (ES): 760 (MH™) para Cy3H3,F3N-068

" Intermediario 10

Trans-N-(4-(1-amino-2-(7-metoxi-2-oxo0-1.5-naftiridin-1 {2 FN-iletiDciclohexil)-2,2.2-
trifluoro-N-((3-ox0-3.4-dihidro-2 H-pirido[3.2-b][ 1 .4]oxazin-6-i)metiDacetamida
A la solucidn bruta de trans-2,2,2-trifluoro-N-(4-(2-(7-metoxi-2-oxo0-1,5-naftiridin-

1(2H)-11)-1-(2-nitrofenilsulfonamido)etil)ciclohexil)-N-((3-ox0-3,4-dihidro-2 -

- pirido[3,2-b][1,4loxazin-6-il)metil)acetamida (Intermediario 9, ~53 mg, 0,07 mmol) en

DMF (5 mL) se agregd bencenotiol (25 ul, 0,07 mmol) y K;CO3 (10mg) a temperatura
ambiente bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos a
temperatura ambiente. E} DMF se retiré a presion reducida, proporcionando el producto

del titulo como una mezcla racémica. El producte bruto se utilizo sin purificacién

. adicional para la siguiente etapa.

MS (ES): 575 (MH") para Cy7H9F3NOs

Intermediario 11

Trans-terc-butil 4-(1-(2-nitrofenilsulfonilaziridin-2-il)-ciclohexilcarbamato

A una solucion de triflato de cobre (IT) (643, 1,78 mmol) en acetonitrilo seco (2 mL) se
agregd una solucion de terc-butil 4-vinilciclohexilcarbamato (4,0 g, 17,75 mmol) en
acetonitrilo seco (4 mL, se calento hasta que se disolvid). La mezcla se entibid
suavemente para mejorar la solubilidad, luego se enfri6 hasta alcanzar la temperatura
ambiente y se agregd [N-(o-nitrofenilsulfonil)imino]feniliodinano (preparado de acuerdo
con el procedimiento descrito en Tetrahedron Letters, Vol. 38, No. 39, pp. 6897-6900,
1997, 7,2 g, 17,75 mmol). La mezcla de reaccion se volvio exotérmica después de
varios minutos. La mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo nitrogeno durante tres
horas, luego se concentrd a presion reducida. E! producto bruto se recogié en

diclorometano y los solidos se retiraron mediante filtracion. El filtrado se cromatografié
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sobre gel de silice eluyendo con 10-50% de acetona en hexanos para proporcionar 2,0 g
(27%) del producto de! titulo como una mezcla racémica en forma de un sélido
blancuzco.

MS (ES): 426 (MH") para C;6Hz7N304S

'H NMR (DMSO-d) & ppm 0,98 - 1,12 (m, SH); 1,36 (m, 10H); 1,45 - 1,53 (m, 1H);
1,60 - 1,65 (m, 1H); 1,66 - 1,79 (m, 2H); 2,63 - 2,69 (m, 1H); 2,68 - 2,75 (m, 1H); 3,09 -
(brs, 1H); 6,64 (d, 1H); 7,88 - 7,95 (m, 1H); 7.96 - 8,02 (m, 1H); 8,03 - 8,07 (m, 1H);
8,15 (dd, 1H).

Los enantiémeros R y S del Intermediario 11 se separaron mediante HPLC quiral
(columna Chiralcel OJ, 20x250 mm, 10y, 1:1 isopropanol: hexanos, 10 mL/min) para
proporcionar el Intermediario 11(a) como el enantiémero que eluy6 en primer lugar y

el Intermediario 11(b) como el enantidmero que eluyé en segundo lugar.

Intermediario 11(a). Compuesto que eluvd en primer lugar

Trans-ferc-butil 4-(1-(2-nitrofenilsulfonil}aziridin-2-il)--ciclohexilcarbamato,

enantiomero (+)

|et]n=+39,7 (c=1 en metanol).

Intermediario 11(b). Compuesto que eluyd en segundo lugar

Trans-terc-butil 4-(1-(2-nitrofenilsulfonilaziridin-2-il)-ciclohexilcarbamato,

enantiomero {-)

El enantiémero que eluyo en segundo lugar se recogid y se concentrd a presion reducida

para proporcionar el producto del titulo como una espuma dura incolora. {o]p=-62,5

(¢=0,2 en CHCls).

Intermediario 12

Trans-terc-butil 4-(2-(7-metoxi-2-oxo-1.5-naftiridin-1ZFN-iD-1-(2-

nitrofenilsulfonamido)etil)-ciclohexilcarbamato

Se hicieron reaccionar 7-metoxi-1,5-naftiridin-2(1 H)-ona (preparada de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Pub. PCT No. W007/0138974; 444 mg, 2,52 mmol),
hidrure de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral) (101 mg, 2,52 mmol) y trans-
terc-butil 4~(1-(2-nitrofenilsulfonil)aziridin-2-il)-ciclohexilcarbamato (Intermediario
11, 715 mg, 1,68 mmol) como se describe para el Intermediario 15 para proporcionar
740 mg (73%) del producto del titulo como una mezcla racémica en forma de un solido

blancuzco.

MS (ES): 602 (MH) para CogH35N504S
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'"H NMR (DMSO-d¢) 8: ppm 1,01 - 1,20 (m, 4H); 1,38 (s, 9H); 1,47 - 1,59 (m, 1H); 1,73
- 1,94 (m, 4H); 3,14 (brs, 1H); 3,66 - 3,78 (m, 1H); 3,98 (s, 3H); 4,12 (brs, 1H); 4,27 -
4,39 (m, 1H); 6,48 - 6,58 (m, 1H); 6,65 - 6,75 (m, 1H); 7,39 - 7,45 (m, 1H); 7.47 - 7,69
(m, SH); 7,76 - 7,89 (m, 1H); 8,11 (s, 1H).

Intermediario 12(a)Trans-tere-butil 4-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)-1-(2-

" nitrofenilsulfonamido)etil)-ciclohexilcarbamato, enantiémero (-)

El producto del titulo se sintetizé quiralmente como Unico enantidomero a partir de trans-
terc-butil 4-(1-(2-nmitrofenilsulfonil)aziridin-2-il)-ciclohexilcarbamato, enantiomero (-)
(Intermediario 11(b)) utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis

del Intermediario 12.

- [a]p=-15,5 (¢=0,2 en CHCls).

Intermediario 13

Trans-N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-metoxi-2-oxo0-1.5-naftiridin-1{2H)-iDetil}-2-

nitrobencenosulfonamida, sal de icido trifluoroacético

Se hizo reaccionar trans-ferc-butil 4-(2-(7-metoxi-2-0x0-1,5-naftiridin- 1 (2 H)-il)-1-(2-

. nitrofenilsulfonamido)etil)-ciclohexilcarbamato (Intermediario 12, 655 mg, 1,09 mmot)

con actdo trifluoroacético en diclorometano como se describe para ¢l Intermediario 16
para proporcionar 670 mg (cuant.) del producto de! titulo como una mezcla racémica
que se utilizo sin purificacién adicional.

MS (ES): 502 (MH") para Cp3Hy;N5OgS

Intermediario 13(a)

Trans-N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-metoxi-2-ox0-1.5-naftiridin-1(2H)-il}eti]}-2-

nitrobencenosulfonamida. Enantiémero A, sal de acido trifluoroacético

El producto del titulo se sintetizé quiralmente como Unico enantidbmero a partir de trans-

terc-butil 4-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2 A}-i11)-1-(2-nitrofenilsulfonamido)etil)-

ciclohexilcarbamato, Enantidomero A (Intermediario 12(a)) utilizando un procedimiento

similar al descrito para la sintesis del Intermediario 13.

Intermediario 14
Trans-N-(2-(7-Metoxi-2-ox0-1.5-naftiridin-1{2FD-i1)-1-(4-((3-0x0-3.4-dihidro-2 H-

" pirido[3.2-b][1.4]loxazin-6-i)metilamino)-ciclohexil)etil}-2-nitrobencenosulfonamida

Una mezcla de trans-N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2 H)-
iDetil)-2-nitrobencenosulfonamida, sal de acido trifluoroacético (Intermediario 13, 795
mg, 1,09 mmol), 3-0x0-3,4-dihidro-2 H-pirido[3,2-b][ 1 ,4]oxazina-6-carbaldehido
(preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la Pub. PCT No. WO04/058144;

194 mg, 1,09 mmol) y etil(diisopropil)amina (758 puL, 4,36 mmol) en
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metanol/cloroformo (1:1, 20 mL) sobre tamices moleculares de 3 A se calent6 hasta
alcanzar 70°C durante dos horas bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta
alcanzar la temperatura ambiente y se tratd con triacetoxiborohidruro de sodio (693 mg,
3,27 mmol). Después de agitar durante 2 horas, la reaccion se diluy6 con 15% de
metanol en diclorometano y se filtré a través de tierra de diatomeas (marca Celite®). El
filtrado se lavo con solucién de bicarbonato de sodio saturado. La fase acuosa se extrajo
nuevamente una vez con 15% de metanol/diclorometano. Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 2-10% de metanol en diclorometano que
contenia 0,25% de hidréxido de amonio proporciono 555 mg (77%) del producto del
titulo como una mezcla racémica en forma de un sélido blancuzco.

MS (ES): 664 (MH") para C3;H33N-03S

'H NMR (DMSO-dg) 8: ppm 0,98 - 1,13 (m, 4H); 1,57 (brs, 1H); 1,86 - 2,01 (m, 4H);
2,30 (brs, 1H); 3,68 - 3,77 (m, 2H); 3,99 (s, 3H); 4,12 (brs, 1H); 4,26 - 4,37 (m, 1H);
4,61 (s, 2H); 6,52 (d, 1H); 7,01 (d, 1H); 7.30 (d, 1H); 7,40 - 7,64 (m, 6H); 7,77 (brs,
1H); 8,09 (d, 1H); 11,15 (brs, 1H).

Intermediario 14 (a)
Trans-N-(2-(7-Metoxi-2-ox0-1,5-naftiridin-1(2M)-il)-1-(4-((3-0x0-3.4-dihidro-2 H-

pirido[3.2-b][1.4]oxazin-6-i)metilamino)-ciclohexil)etil)-2-nitrobencenosulfonamida,

enantiomero (+)

El producto del titulo se sintetiz6 quiralmente como Unico enantiémero a partir de
Trans=-N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-metoxi-2-0x0-1,5-naftiridin- 1(2H)-il)etil)-2-
nitrobencenosulfonamida, Enantidémero A, sal de 4cido trifluoroacético (Intermediario
13(a)) utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermediario
14.

[a]p=+13,5 (c=0,2 en CHCl;).

Intermediario 15

Trans-terc-butil 4-(2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-il)-1-(2-

nitrofenilsulfonamido)letil)-ciclohexilcarbamato

A una solucion de 7-metoxiquinoxalin-2(1 H)-ona (preparada de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Pub. PCT No. WO08/071961; 397 mg, 2,26 mmol) en
DMTF seca (10 mL) se agrego hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite mineral; 113
mg, 2,82 mmol) con agitacion bajo nitrégeno. Después de 30 minutos se agregé una
solucion de trans-ferc-butil 4-(1-(2-nitrofenilsulfonil)aziridin-2-il)-ciclohexilcarbamato
(Intermediario 11, 800 mg, 1,88 mmol) en DMF seca (3 mL) y la mezcla se agito a

temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla se aplacé con solucién
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amortiguadora de fosfato de potasio con pH 7 (1M, 2 mL). La mezcla de reaccion se
dividio entre acetato de etilo y agua, las capas sc separaron y la fase acuosa se
retroextrajo una vez con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con
agua (3x), luego salmuera (1x), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida. El residuo se triturd con tolueno caliente y el sélido se recogid
mediante filtracion para proporcionar 570 mg del compuesto del titulo. El filtrado se
concentrd al vacio y el material bruto resultante se sometié a cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con 10-50% de acetona en hexanos para proporcionar 153 mg
adicionales (64% de rendimiento total) del producto como una mezcla racémica en
forma de un sélido blancuzco.

MS (ES): 602 (MH") para C23H3sNs05S

'H NMR (DMSO-d) §: ppm 0,98 - 1,18 (m, 4H); 1,37 (s, 9H); 1,45 - 1,58 (m, 1H); 1,72
- 1,92 (m, 4H); 3,10 (brs, 1H); 3,73 (brs, 1H); 3,92 (s, 3H); 4,13 - 4,31 (m, 2H); 6,61 -
6,71 (m, 1H); 6,86 (dd, 1H); 7,04 (s, 1H); 7,46 - 7,68 (m, 5H); 7,86 - 7,97 (m, 2H).

Intermediario 15(a)

Trans-terc-butil 4-(2-(7-metoxi-2-oxogquinoxalin-1{2H)-11-1-(2-

nitrofenilsulfonamido)etil)-ciclohexilcarbamato, enantidmero (1)

El producto del titulo se sintetizo quiralmente como tnico enantiomero a partir de trans-

~ terc-butil 4-(1-(2-nitrofenilsulfonil)aziridin-2-il)-ciclohexilcarbamato, enantiomero (-)

(Intermediario 11(b)) utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis
del Intermediario 15.

[a]p=+ 6,0 (c=0,] en metanol).

Intermediario 16

Trans-N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2 A)-iDetil)-2-

nitrobencenosulfonamida, sal de dcido trifluoroacético

Una solucion de trans-ferc-butil 4-(2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-il)-1-(2-
nitrofenilsulfonamido)etil)-ciclohexilcarbamato (Intermediario 15, 570 mg, 0,95 mmol)

en diclorometano (10 mL) se trato con acido trifluoroacético (3 mL). Después de 1 hora

la reaccion se concentré a presion reducida. El producto bruto se evaporé 2x

conjuntamente con diclorometano, proporcionando 580 mg (cuant.) del compuesto del
titulo como una mezcla racémica que sc utilizo en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

MS (ES): 502 (MH") para C23H27Ns04S
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Intermediario 16{(a)

Trans-N-(1-(-aminociclohexil)-2-(7-metoxi-2-oxoguinoxalin-1(2A)-il)etil)-2-

nitrobencenosulfonamida, Enantiémero A, sal de acido trifluoroacético

El producto del titulo se sintetizé quiralmente como Gnico enantidémero a partir de trans-
terc-butil 4-(2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-il)-1-(2-nitrofenilsulfonamido)etil)-
ciclohexilcarbamato, Enantiémero A (Intermediario 15(a)) utilizando un procedimiento

similar al descrito para la sintesis del Intermediario 16.

Intermediario 17

Trans-N-(2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-il)-1-(4-((3-0x0-3.4-dihidro-2 H-

pirido|3.2-b]|1.4]oxazin-6-i)metilamino)-ciclohexil)etil)-2-nitrobencenosulfonamida

Una solucién de trans-N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
il)etil)-2-nitrobencenosulfonamida, sal de 4cido trifluoroacético (Intermediario 16, 583
mg, 0,95 mmol), 3-0x0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-5][1,4]oxazina-6-carbaldehido
(preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la Pub. PCT No. W004/058144;
169 mg, 0,95 mmol), etil{diisopropil)amina (659 pL, 3,79 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (602 mg, 2,84 mmol) en DMF (20 mL) se calentd a 40°C
bajo nitrégeno sobre tamices moleculares de 3 A durante 15 horas. La reaccion se enfrio
hasta alcanzar la temperatura ambiente, se diluyé con 1:1 metanol/diclorometano, se
filtré a través de tierra de diatomeas (marca Celite®) y se concentré a presion reducida.
El residuo se dividié entre 15% de metanol en diclorometano y solucién de bicarbonato
de sodio saturado. La fase acuosa se retroextrajo una vez con 15% de metanol en
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida para proporcionar 790 mg del producto bruto como una
mezcla racémica que se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion adiciconal.

MS (ES): 664 (MH") para C3;H33N;058

'H NMR (DMSO-dg) 8: ppm 0,94 - 1,12 (m, 4H); 1,50 - 1,61 (m, 1H); 1,83 - 1,98 (im,
4H); 2,25 - 2,37 (m, 1H); 3,67 - 3,76 (m, 2H); 3,92 (s, 3H); 4,12 - 4,30 (m, 2H); 4,61 (s,
2H); 6,81 - 6,88 (m, 1H); 6,98 - 7,06 (m, 2H); 7,27 - 7,32 (m, 1H); 7,45 - 7,64 (m, 6H);
7,89 (s, 1H); 11,19 (brs, 1H).

Intermediario 17(a)
Trans-N-(2-{7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-i)-1-(4-{(3-0x0-3.4-dihidro-2 -

pirido[3.2-b][1.4]oxazin-6-il)metilamino)-ciclohexil)etil)-2-nitrobencenosulfonamida,

enantiémero (+)

El producto del titulo se sintetiz6 quiralmente como unico enantiémero a partir de trans-
N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-il)etil)-2-

nitrobencenosulfonamida, Enantiémero A, sal de acido trifluoroacético (Intermediario
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16(a)) utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermediario
17.

[a}p=+18 (c=0,1 en metanol)

Intermediario 18
Trans-N-(2-(7-Metoxi-2-oxoquinoxalin-12 H)-1)-1-(4-({7-ox0-7.8-dihidro-6 H-

pirimido[5.4-bl{ 1.4]oxazin-2-1]Ymetilamino)-ciclohexil}etil)-2-nitrobencenosulfonamida

Se hicieron reaccionar trans-N-(1-(4-Aminociclohexil}-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-
1(2H)-1)etil)-2-nitrobencenosulfonamida, sal de acido trifluoroacético (Intermediario
16, 815 mg, 1,32 mmol), 7-oxo-7,8-dihidro-6H-pirimido[5,4-b][,4]oxazina-2-
carbaldehido (preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la Pub. PCT No.
WO08/009700; 237 mg, 1,32 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (842 mg, 3,97
mmol) como se describe para el Intermediario 17 para proporcionar 860 mg de
producto bruto como una mezcla racémica, que se utilizd en la siguiente etapa sin
purificacidn adicional.

MS (ES): 665 (MH") para C3pH3,NgOgS

"H NMR (DMSO-dg) &: ppm 0,93 - 1,18 (m, 4H); 1,55 (brs, 1H); 1,80 - 1,98 (m, 4H);
2,35 (brs, 1H); 3,69 - 3,80 (m, 2H); 3,92 (s, 3H); 4,10 - 4,31 (m, 2H); 4,72 (s, 2H), 6,84
(dd, TH); 7,04 (s, 1H); 7,43 - 7,66 (m, 5H); 7,89 (s, 1H); 7,96 (s, 1H); 8,23 (s, 1H).

Intermediario 18(a)

N-(2-{7-Metoxi-2-oxoquinoxalin-1 (2 H)-iD-1-(4-{{7-0x0-7.8-dihidro-6 H-pirimidof5.4-

bl[1.4loxazin-2-ilymetilamino)-ciclohexiDetil)-2-nitrobencenosulfonamida, Enantidémero

A

El producto del titulo se sintetizd quiralmente como un enantiémnero simple a partir de

trans-N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin- | (2H)-11)etil)-2-

nitrobencenosulfonamida, sal de acido trifluoroacético, Enantiomero A (Intermediario
16(a)) utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermediario

17.

Intermediario 19

Trans-ferc-butil-4-(2-(7-ciano-2-oxoquinolin-1(2 A)-i1)-1-(2-nitrofenilsulfonamido)etil }-

ciclohexilcarbamato

A una solucién de 2-oxo-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo (preparado de acuerdo con
el procedimiento descrito en la Pub. PCT No. W008/007196; 0,624 g, 3,67 mmol) en
DMF (35 mL) a temperatura ambiente se agregd hidruro de sodio (60% en aceite
mineral, 0,147 g, 3,67 mmol). Se agregé Trans-ferc-butil 4-(1-(2-

nitrofenilsulfonil)aziridin-2-il)-ciclohexilcarbamato (Intermediario 11, 1,3 g, 3,06 mmol)
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y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua, se extrajo dos veces con diclorometano, se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. La cromatografia en gel de silice
(0% - 80% de acetato de etilo/hexanos) proporcioné el producto del titulo como una
mezcla racémica, 1,287 g (70%).

MS (ES): 594 (M-H) para C2oH33Ns048

"H NMR (DMSO Dg) &: 1,09 (m, 4H); 1,36 (s, 9H); 1,54 (m, 1H); 1,81 (m, 4H); 3,12
(m, 1H); 3,70 (m, 1H); 4,13 (m, 1H); 4,28 (m, 1H); 6,62 (d, 1H); 6,70 (m, 1H); 7,51 (m,
6H); 7,70 (d, 1H), 7,85 (m, 1H); 8,19 (s, 1H).

Intermediario 20

Trans-N-(1-(4-Aminociclohexil}-2-(7-ciane-2-oxoquinolin-12 H)-iDetil)-2-

nitrobencenosulfonamida, sal de acido trifluoroacético

Se hizo reaccionar trans-ferc-butil-4-(2-(7-ciano-2-oxoquinolin-1{2H)-il)-1-(2-
nitrofenilsulfonamido)etil)-ciclohexilcarbamato (Intermediario 19, 1,287 g, 2,16 mmol)
con acido triﬂuoroacélicd (1,998 mL, 25,93 mmol) en diclorometano como se describe
para el Intermediario 16 para proporcionar el producto del titﬁlo como una mezcla
racémica en forma de un sélido blancuzco, 1,42 g.

MS (ES): 496 (MH") para C34H;5Ns0sS

Intermediario 21

Trans-N-(2-(7-Ciano-2-oxogquinolin-1(2A)-i11)-1-(4-((3-0x0-3,4-dihidro-2 H-pirido[3.2-

bl[1.4)oxazin-6-iDmetilamino)-ciclohexil Jetil)-2-nitrobencenosulfonamida

Una mezcla de trans-N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-ciano-2-oxoquinolin-1(2H)-il)etil)-
2-nitrobencenosulfonamida (Intermediario 20, 0,535 g, 1,08 mmol) y 3-0x0-3.4-
dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazina-6-carbaldehido (preparado de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Pub. PCT No. WO04/058144; 0,288 g, 1,62 mmol) en
cloroformo (10 mL) y metanol (20 mL) se calenté sobre tamices moleculares de 3A a
70°C durante 4 horas. La mezcla de reaccién luego se enfri6 hasta alcanzar 0°C y se
agregd triacetoxiborohidruro de sodio (0,458 g, 2,16 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, la reaccion se aplacéd con bicarbonato de sodio
saturado y se filtrd. El filtrado se diluyd con diclorometano, la fase se seco sobre sulfato
de magnesio y se concentré a presion reducida. La cromatografia en gel de silice (0%-
10% de metanol en diclorometano) proporcioné el producto del titulo como una mezcla
racémica en forma de un sé6lido incoloro, 0,563 g (79%).

MS (ES): 658 (MH") para C3;H;3N;058

'H NMR (DMSO-dg) 8: 1,25 (m, 6H); 1,65 (m, 1H); 1,99 (m, 2H); 2,17 (m, 2H); 3,04
(m, 1H); 3,76 (m, 1H); 4,12 (im, 2H); 4,29 (m, 1H); 4,69 (s, 2H); 6,60 (d, 1H); 7,11 (d,
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1H); 7,36 (m, 1H); 7,44 (m, 3H); 7,54 (m, 3H); 7,68 (d, 1H); 7,86 (m, 1H); 8,19 (s, 1H);
11,34 (s, 1H).

Intermediario 22
Trans-N-(2-(7-Fluoro-2-oxoquinoxalin-1 (2 F)-1D-1-(4-((3-ox0-3.4-dihidro-2 H-

pirido{3.2-b]{ 1 .4]oxazin-6-i))metilaming)ciclohexileti}-2-nitrobencenosulfonamida,

Enantidmero A

Se disolvid trans-N-(1-(4-Aminociclohexil)-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-il)etil)-
2-nitrobencenosulfonamida, enantiomero A, sal de acido trifluoroacético
(Intermediario 23, 142 mg, 0,24 mmol) en DMF (3 mL). Se agregé .
diisopropiletilamina (0,123 mL, 0,71 mmol) y MS3A (perlado) recientemente activado
bajo nitrégeno, y luego de 3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][]1,4]oxazina-6-
carbaldehido (41,9 mg, 0,24 mmol) (preparado de acuerdo con el procedimiento descrito
en la Pub. PCT No. W(004/058144) y la mezcla se calentd hasta alcanzar 40°C durante
15 minutos. Se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (125 mg, 0,59 mmol) y la mezcla
se calentd a 40°C durante toda la noche. La mezcla se filtrd a través de una membrana
de 0,45um, la torta de filtrado se lavé con metanol/ diclorometano (1:1) y el filtrado y
lavado combinados se concentraron a presion reducida hasta secarse. El DMF se retird
mediante destilacion conjunta con tolueno. El residuo se recogié en diclorometano (~5
mL) y se cargd en una columna de gel de silice con espacio muerto, eluyendo con
CH,Cly/ MeOH 15:1, conteniendo 0,25% hidrdxido de amonio. Las fracciones que
contenian el producto s¢ agruparon y se concentraron a presidn reducida para
proporcionar 123 mé del producto del titulo como unico enantiémero en forma de una
espuma dura incolora.

MS (ES): 652 (MH") para C3pH30FN704S

'H-NMR (DMSO-dg) &: 11,15 (brs, 1H); 8,04 (s, 1H); 7,89 (brs, 1H); 7,66-7,49 (m,
6H); 7,30 (d, 1H); 7,09 (m, 1H); 7,02 (d, 1H); 4,61 (s, 2H); 4,24 (m, 1 H); 4,08 (m, 1H);
3,71 (m, 3H); 2,31 (m, 1H); 1,99-1,75 (m, 4H); 1,57 (m, 1H); 1,16-0,88 (m, 4H).

Intcrmediario 23

Trans-N-(1-{4- Aminociclohexil}-2-{7-fluoro-2-oxoguinoxalin-1(2H)-il}etil)-2-

nitrobencenosulfonamida. Enantibmero A, sal de acido trifluoroacético

Una solucién de trans-ferc-butil 4-(2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-il)-1-(2-
nitrofenilsulfonamido)etil)ciclohexilcarbamato, enantidmero A (Intermediario 24, 295
mg, 0,50 mmol) en diclorometano (6 ml) a 0°C se traté con 4cido trifluoroacético (3
mL). El bafio de enfriamiento se retird y la mezcla sc agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se concentrd a presion reducida, luego se destilé

conjuntamente con diclorometano (dos veces) y luego con metanol (dos veces) para

49

EZ



10

15

20

25

30

35

103568-1P

proporcionar el producto del titulo, 233 mg, como Gnico enantiémero en forma de un

aceite incoloro.

MS (ES)! 490 (MH+) para C22H24FN5058

Intermediario 24

Trans-terc-butil 4-(2-(7-fluoro-2-oxequinoxaiin-1(2H)-11)-1-(2-

nitrofenilsulfonamido)etil)ciclohexilcarbamato, Enantiomero A

A una mezcla de 7-fluoroquinoxalin-2(1H}-ona (preparada de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Pub. PCT No. W0O08/071961; 171 mg, 1,04 mmol) en
DMF (5 mL.) se agregé hidruro de sodio (49,9 mg, 1,25 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 minutos bajo nitrogeno. Se agregé una solucion de
trans-ferc-butil 4-(1-(2-nitrofenilsulfonil)aziridin-2-il)ciclohexilcarbamato
(Intermediario 11b, enantiémero (-)), 442 mg, 1,04 mmol) en DMF (5 mL) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se aplacé con solucion
amortiguadora de fosfato con pH 7 (30 mL, 1M) y se extrajo con acetato de etilo (100
mL). La fase organica se lavo con agua dos veces (2x 100 mL) y se secd sobre sulfato
de sodio, luego se concentro a presién reducida. La cromatografia se realizé sobre gel de
silice con hexanos/acetona 2:1 para proporcionar 300 mg del producto del titulo como
tinico enantidomero en forma de un sélido incoloro.

MS (ES): 612 (MNa") para Cy7H3,FNs058

"H-NMR (DMSO-dg) 8: 8,05 (s, 1H); 7,92 (d, 1H); 7,68-7,52 (m, 6H); 7,11 (ddd, IH);
6,66 (d, 1H); 4,23 (dd, 1H); 4,09 (dd, 1H); 3,69 (m, 1H); 3,12 (m, 1H); 1,86-1,71 (m,
4H); 1,51 (m, 1H); 1,38 (s, SH); 1,22-0,94 (m, 4H).

Intermediario 25

Trans-N-{2-(7-Fluoro-2-oxoguinoxalin-1(2H)-i1)-1-(4-({7-0x0-7,8-dihidro-6H-

irimido[5.4-b]{1.4)oxazin-2-iYmetilamino)ciclohexiletil)-2-nitrobencenosulfonamida,

Enantiomero A

Se hizo reaccionar trans-N-(1-(4-aminociclohexil}-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
il)etil)-2-nitrobencenosulfonamida, Enantiémero A, sal de acido trifluoroacético
(Intermediario 23, 143 mg, 0,24 mmol) con DIEA (0,123 mL, 0,71 mmol), 7-ox0-7.8-
dihidro-6H-pirimido[5,4-b][1,4]oxazina-2-carbaldehido (preparado de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Pub. PCT No. WO08/009700) (42,4 mg, 0,24 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (125 mg, 0,59 mmol) como se describe para el
Intermediario 22 para proporcionar 106 mg del producto del titulo como Unico
enantiomero en forma de una espuma dura incolora.

MS (ES) 653 (MH+) para C29H29FN307S
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'H-NMR (DMSO-de) 8: 8,25 (s, 1H); 8,04 (s, 1H); 7,87 (brs, 1H); 7,66-7,49 (m, 6H);
7,08 (ddd, 1H); 4,73 (s, 2H); 4,23 (dd, 1H); 4,08 (m, 1H); 3,76 (s, ZH); 3,69 (m, 1H);
2,35 (m, 1H); 1,99-1,77 (m, 4H); 1,58 (m, 1H); 1,18-0,91 (m, 4H).

Intermediario 26
Trans-N-(2-(7-ciano-2-oxoquinolin-1(2H)-il)-1-(4-({3-0x0-3.4-dihidra-2H-pirido|3,2-

b][1.4}tiazin-6-i)metilamino)-ciclohexil)etil}-2-nitrobencenosulfonamida

Se hicieron reaccionar trans-N-(1-(4-aminociclohexil}-2-(7-ciano-2-oxoquinolin-1{2 H)-
il)etil)-2-nitrobencenosulfonamida, sal de acido trifluoroacético (Intermediario 20,
0,535 g, 1,08 mmol) vy 3-0x0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][ 1 ,4]tiazine-6-carbaldchido
(preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la Pub. PCT nro. WO
2004/058144, 0,315 g, 1,62 mmol) con triacetoxiborohidruro de sodio (0,458 g, 2,16

mmol) como se describe para el Intermediario 21 para proporcionar el producto del

. titulo como una mezcla racémica en forma de un sélido naranja, 0,439 g, 60%.

MS (ES): 674 (MH") para Ca;H3 N706S,

"H NMR (DMSO-d¢) 8: 1,04 (m, 4H); 1,60 (m, 1H); 1,88 (m, 4H); 2,34 (m, 1H); 3,52
(s, 2H); 3,75 (m, 3H); 4,12 (m, 1H); 4,29 (m, 1H); 6,62 (d, 1H); 7,09 (d, 1H); 7,42 (m,
3H); 7,55 (m, 4H); 7,71 (m, 2H); 7,83 (m, 1H); 8,20 (s, IH); 10,88 (s, 1H).

Intermediario 27

Trans-N-(2-{7-Metoxi-2-0xo-1,5-naftiridin-1(2H)-11}-1-{4-({7-0x0-7.8-dihidro-6H-

pirimido[5.4-b}[1.4]oxazin-2-imetilamino)ciclohexiletil)-2-nitrobencenosul fonamida

Una solucion de trans-N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-metoxi-2-oxo0-1,5-naftiridin-
1(2H)-il)etil)-2-nitrobencenosulfonamida trifluoroacetato (Intermediario 13, 570 mg,
0,93 mmol), 7-0x0-7,8-dihidro-6H-pirimido[5,4-b][1,4]oxazina-2-carbaldehido
(preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la Pub. PCT No. WO08/009700,
166 mg, 0,93 mmol) y etil(diisopropil)amina (644 nL, 3,70 mmol) en DMF (10 mL) se
calenté hasta alcanzar 45 °C bajo nitrégeno sobre tamices moleculares de 3 A durante 15
minutos. Se agrego triacetoxiborohidruro de sodio (589 mg, 2,78 mmol) y la reaccidn se
agité a 45 °C durante 16 horaé. La mezcla de reaccion se enfrio hasta alcanzar la
temperatura ambiente, se diluyd con 1:1 metanol/diclorometano y se filtrd a través de
ticrra de diatomeas (marca Celite®). El filtrado se concentrd a presion reducida. El
producto bruto se dividio entre 15% de metanol en diclorometano y solucion de

bicarbonato de sodio saturado. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo

" nuevamente una vez con 15% de metanol en diclorometano. Las capas organicas

combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. La

cromatografia sc realizé sobre gel de silice con 5-10% de metanol en diclorometano que
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contenia 0,25% de hidréxido de amonio para proporcionar 500 mg (81%) del producto
del titulo como una mezcla racémica en forma de un so6lido.

MS (ES): 665 (MH") para C3pH3;NgOsS

1H NMR (DMSO-dg) & ppm 0,95 - 1,18 (m, 4H); 1,58 (brs, 1H); 1,85 - 2,02 (m, 4H);
2,37 (brs, 1H); 3,71 (brs, 1H); 3,77 (s, 2H); 3,97 (s, 3H); 4,12 (brs, 1H); 4,25 - 4,37 (m,
1H); 4,73 (s, 2H); 6,52 (d, 1H); 7,38 - 7,65 (m, 7H); 8,09 (m, 1H); 8,25 (s, lH).

Intermediario 28
Trans-N-(2-(7-Fluoro-2-oxo-1.5-naftiridin-1(2H)-il)-1-{4-({3-ox0-3.4-dihidro-2 H-

irido[3.2-b][! .4loxazin-6-iDmetilamino)ciclohexil)etil)-2-nitrobencenosulfonamida

Enantiémero A

Se disolvié trans-N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2 #)-

iletil)-2-nitrobencenosulfonamida, sal de 4cido trifluoroacético, enantidmero A

(Intermediario 29, 140 mg, 0,29 mmeol) en DMF (3 mL), se agregd diisopropiletilamina
(148 mg, 1,14 mmol) y luego 3-0xo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][ 1,4]oxazina-6- .
carbaldehido (preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la Pub. PCT No.
W004/058144) (51 mg, 0,29 mmol). La mezcla se calentd hasta alcanzar 40 °C durante

15 minutos sobre tamices moleculares de 3A recientemente activados. Se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (182 mg, 0,82 mmol) y la mezcla se agité a 40 °C durante

toda la noche. La mezcla se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente, se diluyo6 con

1:1 metanol/ diclorometano y se filtrd a través de tierra de diatomeas (marca Celite®).

El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se disolvio en 15% de metanol en
diclorometano y se lavo con bicarbonato de sodio saturado. Las capas se separaron y la

fase acuosa se extrajo nuevamente una vez. Las fases organicas combinadas se secaron

sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. La cromatografia se realizd

sobre gel de silice con 0-2% de metanol en diclorometano, conteniendo 0,25% de

hidroxido de amonio para proporcionar 65 mg del producto del titulo como un unico
enantiomero en forma de un s6lido blancuzco.

MS (ES): 652 (MH") para C3;H10FN;05S

'H NMR (CDCl3) 8 ppm 8,28 (d, 1H), 7,44 (m, 5H), 7,27 (t, 11), 7,12 (d, 1H), 6,84 (d,
1H), 6,55 (d, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,80 (s, 2H),
2,42 (brs, 1H), 2,00 (m 3H), 1,70 (m, 3H), 1,37 (s, 1H), 1,18 (m, SH)

Intermediario 29

Trans-N-( 1-(4- Aminociclohexil)-2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1 (2 H)-il)etil)-2-

nitrobencenosulfonamida, sal de dcido trifluoroacético, Enantiomerc A

Se disolvié trans-terc-butil 4-(2-(7-fluoro-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2#)-il)-1 -(2—nitrofeni]-

sulfonamido)etil)ciclohexilcarbamato, enantiomero A (Intermediario 30, 135 mg, 0,23
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mmol) en diclorometano (5 mL) y se traté con acido trifluoroacético (1 mL). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se concentro y se destild
conjuntamente con metanol dos veces a presion reducida para proporcionar 140 mg del
producto bruto como un unico enantidmero.

MS (ES): 490 (MH™) para C2;H24FNsOs

Intermediario 30

Trans-terc-butil 4-(2-(7-fluoro-2-oxo-1.5-naftindin-1{2/-iD)-1-(2-

nitrofenilsulfonamido)etilciclohexilearbamato. Enantidmero A

Se suspendié 7-fluoro-1,5-naftiridin-2(1 /)-ona (preparada de acuerdo con el
procedimiento ¢n el documento WO07138974, 137 mg, 0,83 mmol) en DMF seca (1
mL) bajo nitrdgeno y se enfri6 en un bafio de hielo. Se agregd hidruro de sodio (40 mg,
1,0 mmol) y la reaccion se retird del bafio de hielo, se agit6é a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Se agregd gota a gota trans-terc-butil 4-(1-(2-nitrofenilsuifonil)-
aziridin-2-il)-ciclohexilcarbamato (Intermediario 11b ((-) enantidémero), 355 mg, 0,83
mmol) en 1,0 mL DMF seca. Después de 30 minutos la mezcla se enfri6 en un bafio de
hielo y se aplacé con solucién amortiguadora de fosfato de potasio (1M, pH 7), se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etilo dos veces. Las fases orgénicas combinadas se
lavaron con agua (3 veces 5 mL), luego con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
y se concentraron a presion reducida. La cromatografia se realizé sobre gel de silice con
20-100% de acetato de ctilo en hexanos, proporcionando 135 mg del producto como un

Unico enantiémero en forma de una espuma amarilla (27%).

- MS (ES): 612 (MNa") para C2;H3,FN505S

'"H NMR (CDCly) & ppm 8,25 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,53 (m, 4H), 7,43 (t, 1H), 7,31 3,
1H), 6,60 (d, 1H), 6,38 (bs, 1H), 4,56 (d, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,12 (m,1H), 3,88 (m, 1H),
3,26 (brs, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,58 (m, 1H), 1,36 (brs, 10H), 1,06 (m, 3H).

Intermediario 31

Trans-terc-butil 4-(2-(7-fluoro-4-metil-2-oxoquinolin-1(2H)-11)-1-(2-

nitrofenilsulfonamido)etiDeiclohexilcarbamato, Enantiomero A

A una solucién de 7-fluoro-4-metilquinolin-2(1H)-ona (preparada de acuerdo con el

procedimiento descrito en la Pub. PCT No. W005/066132; 354 mg, 2,00 mmol}) en

. DMF (10 mL) se agrego6 hidruro de sodio (120 mg, 3,0 mmol) y la mezcla se agito a

temperatura ambiente durante 15 minutos bajo nitrogeno. Se agregd una solucién de
trans-terc-butil 4-(1-(2-nitrofenilsulfonil)aziridin-2-il)ciclohexilcarbamato, enantiémero
(-) (Intermediario 11(b), 850 mg, 2,00 mmol) en DMF (6 mL) y la mezcla se agit6 a

temperatura ambicnte durante toda la noche. La mezcla se aplaco con hielo agua y se
S

~ extrajo con acetato de etilo (100 mL). La fase organica se lavo con salmuera dos veces
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(2x 100 mL) y se secd sobre sulfato de magnesio, luego se concentro a presion reducida.
La cromatografia se realizo sobre gel de silice con hexanos/acetona 2:1 para
proporcionar 640 mg (53%) del producto del titulo como un inico enantiomero en forma
de un soélido incoloro.

MS (ES): 601 (M-H') para CysH35FN4O+S

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 7,40 -7,75 (m, 7H); 6,97 (t, 1H); 6,68 (d, 1H); 6,29(s, 1H),
4,00-4,30(m, 2H); 3,75 (s, br, 1H); 3,16 (m, 1H); 2,27 (s, 3H); 1,82 (m, 4H); 1,50(m,
1H); 1,38(s, 9H); 1,00-1,25 (m, 4H).

-Iltermediario 32

Trans-N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-fluoro-4-metil-2-oxoguinolin-1(2H)-1l)etil}-2-

nitrobencenosulfonamida. Enantiémero A, sal de acido trifluoroacético

Una solucién de trans-terc-butil 4-(2-(7-flucro-4-metil-2-oxoquinolin-12H)-11}-1-(2-
nitrofenilsulfonamido)etil)ciclohexilcarbamato, Enantiémero A (Intermediario 31, 640
mg, 1,06 mmol) en diclorometano (2 ml) a temperatura ambiente se traté con 1 /1
diclorometano / acido trifluoroacético (2 mL). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentrd a presion reducida, luego se destilo
conjuntamente con metanol (dos veces) para proporcionar el producto del titulo como un
tnico enantiomero en forma de una sal de TFA s6lida, 740 mg.

MS (ES): 503 (MH") para C24H;FN4O5S

Intermediario 33
Trans-N-(2-(7-fluoro-4-metil-2-oxoquinolin-1(2H)-il)-1-(4-((3-0x0-3.4-dihidro-2H-

pirido[3.2-b][1,4]oxazin-6-i)metilamino)ciclohexil)etil)-2-nitrobencenosulfonamida,

Enantiémero A

Se disolvi6 trans-N-(1-(4-aminociclohexil)-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-il)etil)-2-
nitrobencenosulfonamida, Enantiémero A, sal de 4cido trifluoroacético (Intermediario
32, 620 mg, 0,99 mmol) en DMF (3 mL). Se agregaron trictilamina (1 mL, 0,71 mmol)
y MS 3A (perlados) recientemente activados bajo nitrégeno, y luego 3-0x0-3,4-dihidro-
2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazina-6-carbaldehido (preparado de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Pub. PCT No. WO04/058144, 41,9 mg, 0,24 mmol) y la
mezcla se calentd hasta alcanzar 80°C durante 12 horas. Se agregd triacetoxiborohidruro
de sodio (550mg, 2,6 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante toda la
noche. Se agregd mas cianoborohidruro de sodio (122 mg, 1,94 mmol) y la mezcia se
agité durante toda la noche. Se agregd solucion de bicarbonato de sodio saturado (100
ml), la mezcla se filtré a través de tierra de diatomeas (marca Celite®), la torta de
filtrado se lavé con metanol. El filtrado y el lavado combinados se concentraron a

presion reducida a un aceite. El residuo se recogi6 en diclorometano (100 ml) y se lavo
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con salmuera (2X100ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre suifato de
magnesio, luego se concentraron a presidn reducida. La cromatografia se realizd sobre
gcl de silice, eluyendo con CH»Cly/ MeOH 20:1. Las fracciones que contenian el

producto se agruparon y se concentraron a presion reducida para proporcionar 237 mg

- (28,9%) del producto del titulo como un Unico enantiomero en forma de una espuma
p P

blanca.

MS (ES): 665 (MH") para C3Ha3FNgO4S

'H-NMR (DMSO-dg) 6: 11,15 (s, br, 1H); 7,25-7,60 (m, TH); 6,90-7,05 (m, 2H); 6,28
(s, 1H); 4,61 (s, 2H); 4,24 (m, 1H); 4,07 (m, 1H); 3,75 (m, 3H); 3,17 (d, 1H); 2,33(m,
1H); 2,26 (m, 3H); 1,93 (m, 4H); 1,51 (m, 1H); 1,05 (m, 4H).

Ejemplo 1
Trans-6-((4-(1-amino-2-{7-metoxi-2-oxo-1.5-naftiridin-1{2/-
iDetilciclohexilamingmetil)-2 H-pirido[3.2-b]l 1 4]oxazin-3(4H)-ona

Una mezcla de frans-N-(4-(1-amino-2-(7-metoxi-2-oxo0-1,5-naftiridin- 1 (2 H)-
iDetil)ciclohexil)-2,2,2-trifluoro-N-((3-ox0-3,4-dihidro-2 f{-pirido(3,2-b][ 1 ,4]oxazin-6-
iDmetil)acetamida bruta (Intermediario 10, 41 mg, 0,07 mmol) en metanol (4 mL) y
agua (1,00 mL) se calentd a 50 °C con agitacidn durante 60 minutos. La mezcla se
concentrd a presion reducida y el residuo se purifico mediante HPLC de fase inversa con
acetonitrilo/ agua utilizando hidroxido de amonio como modificador de pH para
proporcionar el producto del titulo como una mezcla racémica en forma de un sélido
incoloro, 7,2 mg (21%).

MS (ES): 479 (MH") para Ca5H30N¢O4

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 11,5 (s, br, 1H); 8,28 (d, 1H); 7,88 (d, 1H); 7,38 (d, 1H);
7,33 (d, 1H); 7,05 (d, 1H); 6,68 (d, 1H); 4,62 (s, 2H); 4,28 (m, 2H); 3,99 (m, 1H); 3,97

- (s, 3H); 3,78 (s, 2H); 3,00 (s, br, 1H); 2,49 (m, 1H); 1,99 (m, 3H); 1,22 (m, 1H); 0,8-

1,4 (m, SH).

El compuesto del Ejemplo 1 también puede prepararse de acuerdo con el siguiente

procedimiento:

Ejemplo 1 (Sintesis Alternativa)
Trans-6-((4-(1-amino-2-(7-metoxi-2-0x0-1,5-nafiiridin-1 (2 H)-
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Se hicieron reaccionar trans-V-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2 H)-il)-1-(4-((3-oxo-
3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][ 1,4]oxazin-6-i)metilamino)-ciclohexil)etil)-2-
nitrobencenosulfonamida (Intermediario 14, 550 mg, 0,83 mmol), bencenotiol (425 uL,
4,14 mmol) y carbonato de potasio (572 mg, 4,14 mmol) utilizando un procedimiento
similar al descrito para la sintesis del Ejemple 2 para proporcionar 255 mg (64%) del
producto del titulo como una mezcla racémica.

MS (ES): 479 (MH") para Ca5H3pNeO4

"H NMR (DMSO-dg) 8 ppm 0,96 - 1,32 (m, 6H); 1,61 - 1,71 (m, 1H); 1,84 - 2,02 (m,
4H); 2,24 - 2,40 (m, 2H); 2,79 - 2,89 (m, 1H): 3,70 (s, 2H); 3,96 (s, 3H); 4,12 - 4,31 (m,
2H); 4,61 (s, 2H); 6,65 (d, 1H); 7,02 (d, 1H); 7,29 (d, 1H); 7,43 (s, 1H); 7,85 (d, 1H);
8,27 (d, 1H); 11,12 (brs, 1H).

Los enantiémeros R y S del producto del titulo se separaron mediante HPLC quiral
(columna Chiralcel OJ, 20x250 mm, 10p, 40% de metanol:etanol 1:1, 60% de hexanos,
10 mL/min) para proporcionar el Ejemplo 1(a) y el Ejemplo 1(b) como sélidos

blancuzcos.

Ejemplo 1(a). Compuesto que eluyd en primer lugar
Trans-6-((4-(1-Amino-2-{7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-

iDetiDciclohexilamino)metil)-2H-pirido[3.2-b][1.4]oxazin-3(4H)-ona, enantiémero A

Rendimiento: 84 mg

TH NMR (DMSO-ds) 8 ppm 0,96 - 1,32 (m, 6H); 1,61 - 1,71 (m, 1H), 1,84 - 2,02 (m,
4H); 2,24 - 2,40 (m, 2H); 2,79 - 2,89 (m, 1H); 3,70 (s, 2H); 3,96 (s, 3H); 4,12 - 4,31 (m,
2H); 4,61 (s, 2H); 6,65 (d, 1H); 7,02 (d, 1H); 7,29 (d, 1H); 7,43 (s, 1H); 7,85 (d, 1H);
8,27 (d, 1H); 11,12 (brs, 1H).

Ejemplo 1{b). Compuesto que eluyd en segundo lugar
Trans-6-({4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-0x0-1,5-naftiridin-1(24)-
iDetiDciclohexilamino)metil)-2H-pirido[3.2-b][1.4]oxazin-3(4H)-ona. enantiémero B

Rendimiento: 82 mg
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7
'"H NMR (DMSO-dg) & ppm 0,96 - 1,32 (m, 6H); 1,61 - 1,71 (m, 1H); 1,84 - 2,02 (m, (
4H); 2,24 - 2,40 (m, 2H); 2,79 - 2,89 (m, 1H); 3,70 (s, 2H); 3,96 (s, 3H); 4,12 - 4,31 (m,
2H); 4,61 (s, 2H); 6,65 (d, 1H); 7,02 (d, 1H); 7,29 (d, 1H); 7,43 (s, 1H); 7,85 (d, 1H);
8,27 (d, 1H); 11,12 (brs, 1H).

El compuesto del Ejemplo 1(a) también se obtuvo mediante una sintesis quiral:

~ Ejemplo_1(a) (Sintesis Alternativa)

Trans-6-((4-(1-Amino-2-{7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1 (2H)-
iDeul)ciclohexilaminoymetil)-2H-pirido[3.2-b][ 1 4]oxazin-3(4H)-ona, enantidmero A

El producto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento utilizado para la sintesis del
Ejemplo 1 (Sintesis Alternativa), con la excepcion de que en lugar del Intermediario
14 (mezcla racémica), se utilizd el Intermediario 14(a) (\inico enantiémero) como

material de partida,

Ejemplo 2
Trans-6-((4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1{2H)-
iNetiDciclohexilaminoymeti)-2H-pirido[3,2-bl[1.4]oxazin-3{4H}-ona

H
0
H,N N N
N
H 20

0 N O
T
N
A una solucidn de trans-N-(2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-il)-1-(4-((3-oxo0-3,4-
dihidro-2 H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-6-il)metilamino)-ciclohexil)etil)-2-
nitrobencenosulfonamida (Intermediario 17, 140 mg, 0,21 mmol) en DMF (5 mL) se
agrego bencenotiol (108 pl, 1,05 mmol) y luego carbonato de potasio (146 mg, 1,05
mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una hora. El disolvente se
retird al vacio. El producto bruto se dividio entre 15% de metanol en diclorometano y
solucién de bicarbonato de sodio saturado. La fase acuosa se extrajo nuevamente dos

veces con 15% de metanol en diclorometano y las fases orgdnicas combinadas se

secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia

- serealizd sobre gel de silice con un gradiente de 5-15% de metanol en diclorometano

que contenia 0,25% de hidroxido de amonio para proporcionar 58 mg (58%) del
producto del titulo como una mezcla racémica.

MS (ES): 479 (MH") para CasH3oN¢Os
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" NMR (DMSO-ds) 8: ppm 0,94 - 1,35 (m, 6H); 1,62 - 1,74 (m, 1H); 1,84 - 2,03 (m, .
4H); 2,23 - 2,40 (m, 2H); 2,90 (brs, 1H); 3,71 (s, 2H); 3,90 (s, 3H); 4,17 (d, 2H); 4,61 (5,
2H); 6,95 - 7,06 (m, 3H); 7,30 (d, 1H); 7,74 (d, 1H); 8,03 (s, 1H); 11,15 (brs, 1H),

Los enantiémeros R y S del producto del titulo se separaron mediante HPLC quiral
(columna Chiralpak® 1B 20x250 mm, 5p, 20% de metanol:etanol 1:1, 80% de hexanos,
20 mL/min) para proporcionar el Ejemplo 2(a) y el Ejemplo 2(b) como sélidos

blancuzcos:

Ejemplo 2(a), Compuesio que eluyd en primer lugar

Trans-6-((4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
iNetil)ciclohexilamino)metil)-2H-pirido[3,2-b][1.4]oxazin-3(4 H)-ona, enantidémero A

Rendimiento: 20 mg

'H NMR (DMSO-dg) 8: ppm 0,94 - 1,35 (m, 6H); 1,62 - 1,74 (m, 1H); 1,84 - 2,03 (m, .
4H); 2,23 - 2,40 (m, 2H); 2,90 (brs, 1H); 3,71 (s, 2H); 3,90 (s, 3H); 4,17 (d, 2H); 4,61 (s,

2H); 6,95 - 7,06 (m, 3H); 7,30 (d, 1H); 7,74 (d, 1H); 8,03 (s, 1H); 11,15 (brs, 1H).

Eijemplo 2(b), Compuesto gue eluyd en segundo lugar

Trans-6-((4-{1-Amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1{2f)-

iDetil)ciclohexilamino)metil)-2H-pirido[3,2-b][1.4Joxazin-3(4H)-ona, enantidémero B

Rendimiento: 20 mg

'H NMR (DMSO0-ds) 8: ppm 0,94 - 1,35 (m, 6H); 1,62 - 1,74 (m, 1H); 1,84 - 2,03 (m, °
4H); 2,23 - 2,40 (m, 2H); 2,90 (brs, 1H); 3,71 (s, 2H); 3,90 (s, 3H); 4,17 (d, 2H); 4,61 (s,
2H); 6,95 - 7,06 (m, 3H); 7,30 (d, 1H); 7,74 (d, 1H); 8,03 (s, 1H); 11,15 (brs, 1H).

El compuesto del Ejemplo 2(b) también se obtuvo mediante una sintesis quiral:

Ejemplo 2(b) (Sintesis Alternativa)
Trans-6-((4-( |-Amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-

ihetiDciclohexilamino)metil)-2H-pirido[3.2-b][1,4]oxazin-3(4 H)-ona, enantiémero B

Se obtuvo el producto del titulo siguiendo €l procedimiento utilizado para la sintesis del
Ejemplo 2 (mezcla racémica), con la excepcion de que en lugar del Intermediario 17
(mezcla racémica), se utilizé el Intermediario 17(a) (Gnico enantiomero) como cl

material de partida.

Ejemplo 3
Trans-2-((4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-

iDeti)ciclohexilamino)metil)-6 H-pirimido[5.4-b][1.4]oxazin-7(§ H)-ona
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A N N
2 =
0 N O
199}

N
Se hicieron reaccionar trans-N-(2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2)-il)-1-(4-((7-0x0-
7.8-dihidro-6H-pirimido[5,4-b][1,4]oxazin-2-il)metilamino)-ciclohexil)etil)-2-
nitrobencenosulfonamida (Intermediario 18, 850 mg, 1,28 mmol), bencenotiol (657 pL,
6,39 mmol) y carbonato de potasio (882, 6,39 mmol) utilizando un procedimiento
similar al descrito para la sintesis del Ejemplo 2 para proporcionar 276 mg (45%) del
producto del titulo como una mezcla racémica.
MS (ES): 480 (MH™") para Ca4H2oN704
"H NMR (DMSO-dg) 8: ppm 0,95 - 1,36 (m, 6H); 1,62 - 1,75 (m, 1H); 1,83 - 2,03 (m,

4H); 2,29 - 2,46 (m, 2H); 2,91 (brs, 1H); 3,78 (s, 2H); 3,90 (s, 3H); 4,12 - 4,23 (m, 2H);
4,73 (s, 2H); 6,93 - 7,04 (m, 2H); 7,74 (d, 1H); 8,04 (s, I H); 8,24 (s, 1H).

Los enantidmeros R y S del producto del titulo se separaron mediante HPLC quiral
(columna Chiralpak® IB 20x250 mm, Sp, 40% de metanol:etanol 1:1, 60% de hexanos,
20 mL/min) para proporcionar ¢l Ejemplo 3(a) y ¢! Ejemplo 3(b) como sélidos

blancuzcos:

Ejemplo 3{a). Compuesto gue eluyd en primer lugar

Trans-2-({4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1{2H)-

iDetiDciclohexilaminoYmeti -6 H-pirimido[5.4-b][1.4]oxazin-7(8 HY-ona, enantiomero A

Rendimiento: 70 mg

'"H NMR (DMSO-dy) &: ppm 0,95 - 1,36 (m, 6H); 1,62 - 1,75 (m, 1H); 1,83 - 2,03 (m,
4H); 2,29 - 2,46 (m, 2H); 2,91 (brs, 1H); 3,78 (s, 2H); 3,90 (s, 3H); 4,12 - 4,23 (m, 2H);
4,73 (s, 2H); 6,93 - 7,04 (m, 2H); 7,74 (d, 1H); 8,04 (s, 1H); 8,24 (s, 1H).

Ejemplo 3(b), Compuesto que eluvd en segundo lugar
Trans-2-((4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2H)-

iDetil}ciclohexilaminometil}-6H-pirimido[5.4-b][1 4]loxazin-7(8)-ona, enantidmero B

Rendimiento: 67 mg

'"H NMR (DMSO-dg) &: ppm 0,95 - 1,36 (m, 6H); 1,62 - 1,75 (m, 1H); 1,83 - 2,03 (m,

©4F); 2,29 - 2,46 (m, 2H); 2,91 (brs, 1H); 3,78 (s, 2H); 3,90 (s, 3H); 4,12 - 4,23 (m, 2H);

4,73 (s, 2H); 6,93 - 7,04 (m, 2H); 7,74 (d, 1H); 8,04 (s, 1H); 8,24 (s, 1H).
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El compuesto del Ejemplo 3(b) también se obtuvo mediante una sintesis quiral:

Ejemplo 3(b) (Sintesis Alternativa)
Trans-2-({4-(1-Amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(Z2 H)-

iletil)ciclohexilamino)metil)-6 H-pirimido[5,4-b][1.4]oxazin-7(8 {)-ona. enantiémero B

Se obtuvo el producto del titulo siguiendo el procedimiento utilizado para la sintesis del
Ejemplo 3 (mezcla racémica), con la excepcion de que en lugar del Intermediario 18
(mezcla racémica), se utilizo el Intermediario 18(a) (inico enantidémero) como

material de partida.

Ejemplo 4
Trans-1-(2-Amino-2-(4-((3-0x0-3.4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1.4]oxazin-6-

ilmetilamino)ciclohexil)etil)-2-oxo-1,2-dihidroguinolina-7-carbonitrilo

NH,
H
Kl\%\ N N 0O
N ~
NC N 0 H ]//
=
O

=

Se hicieron reaccionar trans-N-(2-(7-ciano-2-oxoquinolin-1(2H)-il)-1-(4-((3-0x0-3,4-
dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-6-il)metilamino)-ciclohexil)etil)-2-
nitrobencenosulfonamida (Intermediario 21, 0,563 g, 0,86 mmol), bencenotiol (0,879
mL, 8,56 mmol) y carbonato de potasio (1,183 g, 8,56 mmol) atilizando un
procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo 2 para proporcionar 212
mg (52%) del producto del titulo como una mezcla racémica.

MS (ES): 473 (MH") para CoH2sNgOs

'H NMR (DMSO-dg) &: 0,94-1,14 (m, 4H); 1,26 (m, 2H); 1,60 (m, 2H); 1,93 (m, 4H);
2,31 (m, 1H); 2,83 (m, 1H); 3,70 (s, 2H); 4,13 (m, 1H); 4,30 (m, 1H); 4,61 (s, 2H); 6,78
(d, 1H); 7,03 (d, 1H); 7,30 (d, 1H); 7,63 (d, 1H); 7,90 (d, 1H); 7,99 (d, 1H); 8,18 (s, 1H).

Los enantiémeros R y S del producto del titulo se separaron mediante HPL.C quiral
(Chiralpak® IB, 70% de hexano, 30% de EtOH:MeOH 1:1, 0,1% de DEA) para

proporcionar el Ejemplo 4(a) y el Ejemplo 4(b) como espumas amarillas:

Ejemplo 4(a). Compuesto que eluyd en primer lugar

iNmetilamino)ciclohexibetil)-2-ox0-1,2-dihidroguinolina-7-carbonitrilo, enantiomero A

Rendimiento: 83 mg
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'"H NMR (DMSO-de) 8: 0,94-1,14 (m, 4H); 1,26 (m, 2H); 1,60 (m, 2H); 1,93 (m, 4H);
2,31 (m, 1H); 2,83 (m, 1H); 3,70 (s, 2H); 4,13 (m, 1H); 4,30 (m, 1H); 4,61 (s, 2H); 6,78
(d, 1H); 7,03 (d, 1H); 7,30 (d, 1H); 7,63 (d, 1H); 7,90 (d, 1H); 7,99 (d, 1H); 8,18 (s, 1H).

Ejecmplo 4(b), Compuesto gue eluyo en segundo lugar

Trans-1-(2-Amino-2-(4-({3-ox0-3.4-dihidro-2 H-pirido[3.2-b][ 1.4 ]oxazin-6-

iDmetilamino)ciclohexilletil)-2-0x0-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo, enantiémero B

. Rendimiento: 82 mg

'H NMR (DMSO-ds) 8: 0,94-1,14 (m, 4H); 1,26 (m, 2H); 1,60 (m, 2H); 1,93 (m, 4H);
2,31 (m, 1H); 2,83 (m, 1H); 3,70 (s, 2H); 4,13 (m, 1H); 4,30 (m, 1H); 4,61 (s, 2H); 6,78
(d, 1H); 7,03 (d, 1H); 7,30 (d, 1H); 7,63 (d, 1H); 7,90 (d, 1H); 7,99 (d, 1H); 8,18 (s, | H).

_ Ejemplo §

Trans-6-({4-(1-Amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin- {2 H)-

iDetiDeiclohexilamino)metil}-2H-pirido[3,2-b][1.4]oxazin-3(4 AN-ona, enantiomero (+

Una solucién de trans-N-(2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-il)-1-(4-((3-ox0-3,4-
. dihidro-2H-pirido[3,2-b][ 1,4]oxazin-6-il)metilamino)ciclohexil)etil)-2-

nitrobencenosulfonamida, enantidémero A, (Intermediario 22, 121 mg, 0,19 mmol) en
DMF (3 mL) se traté con bencenotiol (0,096 mL, 0,93 mmol) y luego carbonato de
potasio (128 mg, 0,93 mmo!) y la mezcla se agitd vigorosamente durante toda la noche.
Sc agregaron mds carbonato de potasio (64 mg) y bencenotiol (48 ul) y la mezcla se
agit6 durante toda la noche. Se agregé acido acético (0,159 mL, 2,79 mmol) y la mezcla
sc agitd durante 10 minutos. La mezcla se concentréd mediante destilacion conjunta con
tolueno. El residuo se recogid en diclorometano (~30 mL) y solucién saturada acuosa de
bicarbonato de sodio (3 mL). Se agregd agua (2 mL) y el pH se ajustd hasta alcanzar ~ -
10 con 15% de NaOH. La fase orgénica se separd y la fase acuosa se retroextrajo con
diclorometano (4 veces 30 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se concentraron a presion reducida y el residuo se destilo
conjuntamente con tolueno dos veces. La cromatografia se realizo sobre gel de silice
con diclorometano/ metanol 20:1 a 10:1, que contenia 0,25% de hidréxido de amonio.

Las fracciones que contenian el producto se agruparon y se concentraron a presion
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reducida. El residuo se destilé conjuntamente con metanol dos veces, luego con
diclorometano dos veces.

El residuo se recogi6 en diclorometano (~3 mL) y se triturd con éter (5 mL) durante
toda la noche. El sdlido se recogié mediante filtracion. Las aguas madre se
concentraron y el residuo se recogid en acetato de etilo caliente (~ 2mL) y se agregaron
hexanos (~2 mL) y la mezcla se dejo a temperatura ambiente durante 1 hora, luego el
solido se recogié mediante filtracion. Los s6lidos se combinaron para proporcionar 28,3
mg del producto del titulo como un sdlido levemente amarillo.

Rotacion optica: [oa]p=+31,9 (c=1, metanol).

MS (ES): 467 (MH") para CzaH27FN6Os

"H NMR (DMSO-ds) &: ppm 11,16 (brs, 1H); 8,18 (s, 1H); 7,86 (dd, 1H); 7,56 (dd, 1H);
7,30 (d, 1H); 7,22 (dd, 1H); 7,03 (d, 1H); 4,61 (s, 2H); 4,21-4,05 {m, 2H); 3,72 (s, 2H),
2,88 (m, 1H); 2,35 (m, 1H); 2,02-1,83 (m, 4H); 1,64 (m, 1H); 1,35-0,93 (m, 4H).

=]
.“

Ejemplo 6
Trans-2-((4-(1-Amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-

iletilciclohexilamino)metil)-6H-pirimido[5.,4-b][1.4]oxazin-7(8H)-ona, enantidmero

)

e
H,N N NT
F N._ O
TS

N
Se hizo reaccionar trans-N-(2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-il)-1-(4-((7-0x0-7,8- '
dihidro-6H-pirimido[5,4-b]{1,4]oxazin-2-il)metilamino)ciclohexil)etil}-2- j
nitrobencenosulfonamida, enantiémero A (Intermediarie 25, 103 mg, 0,16 mmol) con
bencenotiol (0,162 mL, 1,58 mmol) y carbonato de potasio (218 mg, 1,58 mmol) como
se describe para el Ejemplo 5 para proporcionar 30 mg del producto del titulo como un
s6lido levemente amarillo, (Rolacion dptica: {o]p=+34,8 (c=1, metanol)).
MS (ES): 468 (MH") para Cp3HzsFN70;
'H NMR (DMSO-ds) &: ppm 8,25 (s, 1H); 8,18 (s, 1H); 7,86 (dd, 1H); 7,56 {m, 1H);
7,23 (ddd, 1H); 4,73 (s, 2H); 4,13 (m, 2H); 3,78 (s, 2H); 2,86 (m, 1H); 2,37 (m, 1H),
2,02-1,82 (m, 4H); 1,64 (m, 1H); 1,38-0,95 (4H).

Ejemplo 7
Trans-1-(2-Amino-2-(4-((3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3.2-b][1.4]tiazin-6-

ihmetilamino)ciclohexil)etil)-2-oxo-1.2-dihidroguinolina-7-carbenitrilo
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Se hicieron reaccionar trans-N-(2-(7-ciano-2-oxoquinolin-1{2H)-il}-1-(4-((3-0x0-3,4-
dihidro-2H-pirido[3,2-b][ 1,4]tiazin-6-il)metilamino)-ciclohexil)etil)-2-
nitrobencenosulfonamida (Intermediario 26) (0,439 g, 0,65 mmol), bencenotiol (0,669
mL, 6,52 mmol) y carbonato de potasio (0,90 g, 6,52 mmol) como se describe para los
Ejemplos 2 y 3 para proporcionar 127 mg (40%) de una mezcla racémica del producto
del titulo.
MS (ES): 489 (MH") para CygH1sN:0,S
"H NMR (DMSO-dg) §: 0,95-1,14 (m, 4H); 1,26 (m, 2H); 1,59 (m, 2H); 1,93 (m, 4H);
2,30 (m, 1H); 2,81 (m, 1H); 3,52 (s, 2H); 3,73 (s, 2H); 4,12 (m, 1H),; 4,30 (m, 1H); 6,77
(d, 1H); 7,10 (d, 1H); 7,62 (d, 1H); 7,73 (d, 1H); 7,89 (d, 1H); 7,99 (d, 1 H); 8,18 (s, 1H);
10,87 (s, 1H).

Los enantiomeros R y S del Ejemplo 7 se separaron medtante HPLC quiral (Chiralpak
IB, 70% de hexano, 30% de EtOH:MeQH 1:1, 0,1% de DEA) para proporcionar el

Ejemplo 7(a) y el Ejemplo 7(b) como espumas amarillas:

Ejemplo 7(a) — (Compuesto que eluyd en primer lugar)

Trans-1-(2-Aming-2-(4-((3-0x0-3.4-dihidro-2H-pirido[3,2-bl[ 1 .4]tiazin-6-

1Dmetilamino)ciclohexil)etiD-2-ox0-1.2-dihidroquinclina-7-carbonitrilo, enantiomerg A

43 mg, >98% de ce.

Ejemplo 7(b} — (Compuesto que eluyd en segundo lugar)

Trans-1-(2-Amino-2-{4-({3-o0x0-3.4-dihidro-2H-pirido|3,2-b}|1.4]tiazin-6-

i)metilamino)ciclohexil)etil)-2-0x0-1,2-dihidroquinelina-7-carbonitrilo,

enantiomero B

~ 42mg, 97% de ee.

Ejemplo 8
Trans-2-({4-(1-Amino-2-{7-metoxi-2-oxc-1.5-naftiridin- 1 {(2H)-
iDetiDciclohexilaminoYmetiD-6H-pirimido{5.4-b1[ 1 4loxazin-7(8H)-ona
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A una solucion de trans-N-(2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2H)-il)-1-(4-((7-ox0-7,8-
dihidro-6H-pirimido[5,4-b]{1,4]oxazin-2-il)metilamino)ciclohexil)etil)-2- .
nitrobencenosulfonamida (Intermediario 27, 500 mg, 0,75 mmol) en DMF (10 mL) se
agregd bencenotiol (386 pL, 3,76 mmol) y luego carbonato de potasio (519 mg, 3,76
mmol). Lareaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. El DMF se retir$ a
presion reducida. El producto bruto se dividié entre 15% de metanol en diclorometano y
solucidn de bicarbonato de sodio saturado. Las caﬁas se separaron y la fase acuosa se
extrajo nuevamente dos veces con 15% de metanol en diclorometano. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion
reducida. La cromatografia se realizo sobre gel de silice con un gradiente de 5-15% de
metanol en diclorometano que contenia 0,25% de hidréxido de amonio para
proporcionar 124 mg (34%) del producto del titulo como una mezcla racémica en forma
de un sélido.

MS (ES): 480 (MH") para Cp4Hz0N,04

'H NMR (300 DMSO-ds) 8 ppm 1,01 - 1,49 (m, 6H); 1,65 - 1,83 (m, 1H); 1,89 - 2,10
(m, 3H); 3,02 (brs, 1H); 3,86 (s, 2H); 3.98 (s, 3H); 4,20 - 4,35 (m, 2H); 4,75 (s, 2H);
6,68 (d, 1H); 7,39 (s, 1H); 7,87 (d, 1H); 8,24 - 8,32 (m, 1H).

Ejemplo 9
Trans-6-{(4-(1-Amino-2-(2-ox0-7-(feniltio)-1,5-naftiridin-1(2 H)-
iDetil)ciclohexilamino)metil)-2H-pirido[3.2-b][1.4]loxazin-3(4 H)-ona, Enantidmero A

©/S F | N._ O
2
N F
Se disolvié trans-N-(2-(7-fluoro-2-o0x0-1,5-naftiridin-1(2 H)-il)- 1 -(4-({3-0x0-3,4-dihidro-
2 H-pirido[3,2-b][ 1,4]oxazin-6-i)metilamino)ciclohexil)etil)-2-nitrobenceno-

sulfonamida, enantiomero A (Intermediario 28, 65 mg, 0,10 mmol) en DMF (1 mL), se

tratd con K2CO; (69 mg, 0,50 mmol} y Juego bencenotiol (55 mg, 0,50 mmol) y se agito
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a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se dividio entre 15% de
metanol en diclorometano y bicarbonato de sodio saturado. La capa organica se separd
y la fase acuosa se extrajo nuevamente una vez con 15% de metanol en diclorometano.
Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida. La cromatografia se realizo sobre gel de silice con 0-10% de metanol
en diclorometano, conteniendo 0,25% de hidréxido de amonio para proporcionar 31 mg
del producto del titulo como una pelicula incolora (56%).

MS (ES): 557 (MH") para C30H3N:03S

"M NMR (CDCl;) & ppm 8,32 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,36 (m, 4H), 7,13 (4,
2H), 6,88 (d, 1H), 6,76 (d, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,33 (dd, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,68 (dd, 1H),
3,39 (s, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,97 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,54 (d, IH), 1,12
(m, 6H), 0,84 (d, 1H).

Ejemplo 10
Trans-6-((4-({1-amino-2-{7-fluoro-4-metil-2-oxoquinolin-1(ZH)-

iDetil)ciclohexilamino)metil)-2H-pirido[3.2-b][1.4]oxazin-3(4H)-ona, Enantiémero A
H
O
H,N N
N
H 20
N O

=

A una solucién de trans-N-(2-(7-fluoro-4-metil-2-oxoquinolin-1(2H)-il)-1-(4-((3-oxo0-

3,4-dihidro-2H-pirido|3,2-b}[ 1 ,4]oxazin-6-il)metilamino)ciclohexil)etil)-2-
nitrobencenosulfonamida, enantidmero A (Intermediario 33, 235 mg, 0,35 mmol) en
DMEF (5,00 mL) se agregd carbonato de potasio (250 mg, 1,81 mmol) y bencenotiol

(104,0 mg, 0,94 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la

- noche. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (50 mL.) y se lavé con

salmuera (3x 50 mL). La capa orgdnica se sec6 sobre sulfato de magnesio y luego de la
eliminacion del disolvente a presion reducida se obtuvo un aceite amarillo. El producto
bruto luego se purifico mediante HPLC de fase inversa utilizando agua / cido
trifluoroacético (0,1%) con gradiente de acetonitrilo de 5-95%. Las fracciones
recolectadas se combinaron y se concentraron hasta secarse. El producto se¢ disolvid
nuevamente en diclorometano (100 mL) y se basificé mediante una solucién de
carbonato de potasio (20 mL.) y se extrajo con diclorometano (2 x 100mL). Lo organico
se seco sobre sulfato de magnesio y se obtuvieron 42 mg (24,8%) de un sélido blanco

como base libre luego de la eliminacién del disolvente a presion reducida.
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Reivindicaciones

What is claimed is:

1. Un compuesto de Férmula (I):

-
\ftc?}%}

Formula (I)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
A se seleccionade CHy N;
D se seleccionade CH y N;
en donde al menos uno de A y D es nitrogeno;
E se seleccionade O, NH y S,
en donde
1) EesNHsi R’y R® juntos forman =0; y
ii) E secseleccionade Oy S si R’ y R® son cada uno H;
G se seleccionade O v S;
el enlace representado con una linea punteada entre J y el carbono “a” es un enlace
simple o enlace doble;

J se selecciona de C-R', O vy N,

en donde

ce, M

1) Jse selecciona de C-R !y N si el enlace que conecta J y el carbono “a” es un

enlace doble; y

113 1?

11} Jes O si el enlace que conecta J y el carbono es un enlace simple;
Q se selecciona de C-R*y N;

R! se selecciona de H, halo, -CN, alquiloC.¢, alqueniloCs.g, alquiniloCy., carbociclilo,

heterociclilo, -OR'® -SR', -N(R'),, -N(R'HC(O)R'®, -N(R'")N(R'%),, -NO, -

NR'MOR™, -ON(R'%),, -C(O)H, -C(O)R'®, -C(O),R", -C(ONR™),, -
C(O)N(R'*)(OR'*) -OC(OIN(R"),, -NR'HC(0);R", -NR'HCOINR'*),, -OC(OR™, -
S(O)R'®, -S(0)2R"®, -S(ORN(R'),, -N(R'*)S(0)R"", -C(R'=N(R") y -
C(R'=N(OR'®), en donde dichos alquiloC.s, alqueniloCy.s, alquiniloCy.s, carbociclilo y

heterociclilo estan opcionalmente sustituidos en carbono por uno o mas R'y en donde

| cualquier resto -NH- de dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido por R'%

R' en cada caso se selecciona independientemente de H, alquitoC,.¢, carbociclilo y
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heterociclilo, en donde dichos alquiloC, 4, carbociclile y heterociclilo en cada caso estan
opcional e independientemente sustituidos en carbono por uno 0 mas Ry en donde si
dicho heterociclilo contiene un resto -NH-, dicho resto -NH- esta opcionalmente
sustituido por R’ o

R'" en cada caso se selecciona de alquiloCj.e, alqueniloCs.4, alquiniloCy., carbociclilo y
heterociclilo, en donde dichos alquiloCy.4, alqueniloC,., alquiniloCs.6, carbociclilo y
heterociclilo en cada caso estan opcional e independientemente sustituidos en carbono
por uno o mas R'®y en donde si dicho heterociclilo contiene un resto -NH-, dicho resto -
NH- esta opcionalmente sustituido por R

R? se selecciona de H, halo, -CN, alquiloC,, alqueniloC,., alquiniloCy.4, carbociclilo,
heterociclilo, -OR%, -SR®, -N(R®),, -N(R™)C(O)R™, -NR™IN(R™),, -NO, -
N(R¥OR, -ON(R*),, -C(OMH, -C(O)R?®, -C(0),R™, -C(O)N(R™), -
C(OIN(R*)(OR?) -OC(O)N(R™),, -N(R*)C(O)R%, -N(R*C(O)N(R*),, -OC(O)R?, -
S(O)R, -S(0),R®, -S(0);N(R?),, -N(R*)S(0),R?, -C(R*)=N(R™) y - '
C(R2“)=N(OR2“), en donde dichos alquiloC,.s, alqueniloC,., alquiniloCy., carbociclilo y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos en carbono por uno o mas R* y en donde
cualquier resto -NH- de dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido por R,

R* en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC, .4, carbociclilo y
heterociclilo, en donde dichos alquiloC,.4, carbociclilo y heterociclilo en cada caso estan
opcional e independientemente sustituidos en carbono por uno o mas R* y en donde si
dicho heterociclilo contiene un resto -NH-, dicho resto -NH- esta opcionalmente
sustituido por R¥".

R?® en cada caso se selecciona de alquiloC,.¢, alqueniloC; ., alquiniloCa., carbociclilo y
heterociclilo, en donde dichos alquiloCi.s, alqueniloCa., alquiniloCs., carbociclilo y
heterociclilo en cada caso estan opcional e independientemente sustituidos en carbono
por uno o mas R* y en donde si dicho heterociclilo contiene un resto -NH-, dicho resto -
NH- esta opcionalmente sustituido por R™;

R? se selecciona de H, halo, -CN, alquiloC.¢, alqueniloCs.¢, alquiniloC,., carbociclilo,
heterociclilo, -OR™, -SR*, -N(R*),, -N(R*)C(O)R™, -NR*NR™),, -NO,, -
NR*)(OR?), -O-N(R**),, -C{O)H, -C(O)R?®, -C(O),R™, -C(OIN(R™),, -
C(OIN(R¥)(OR™), -OC(OINR™),, -NR*HC(O)R?, -NR*)C(OIN(R*),, -OC(O)R™, -
S(O)R™, -S(0)2R™, -S(O)NR™)z, -N(R*)S(O}R™, -CR™)=NR™) y -

C(RB")=N(OR3 M, en donde dichos alquiloC,, alqueniloC,.4, alquiniloC., carbociclilo y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos en carbono por uno o mas R*® y en donde
si dicho heterociclilo contiene un resto -NH-, dicho resto -NH- est4 opcionalmente
sustitmdo por R,

R*® en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloCi., carbociclilo y

heterociclilo, en donde dichos alquileC,.¢, carbociclilo y heterociclilo en cada caso estan
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opcional e independientemente sustituidos en carbono por uno o mas R y en donde si
dicho heterociclilo contiene un resto -NH-, dicho resto -NH- esta opctonalmente
sustituido por R,
R’ en cada caso se selecciona de alquiloC, 4, alqueniloCs., alquiniloCs.4, carbociclilo ¥
heterociclilo, en donde dichos alquiloCy.4, alqueniloCs.s, alquiniloC., carbociclilo y
heterociclilo en cada caso estan opcional e independientemente sustituidos en carbono
por uno o mas R*® y en donde si dicho heterociclilo contienc un resto -NH-, dicho resto -
NH- esta opcionalmente sustituido por R*"";
R* en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC,.¢, carbociclilo,
heterociclilo, -C(O)H, -C(O)R™, -C(0),R*, -C(OIN(R*"),, -S(O)R™, -S(O),R™, -
S(ORNR™), -CR™)=NR™) y -C(R™)=N(OR™);
R* en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC, ., carbociclilo y
heterociclilo, en donde dichos alquiloC), carbociclilo y heterociclilo;

, R* en cada caso se selecciona de alquiloCy.q, alqueniloCs., alquiniloCa., carbociclilo y
heterociclilo;
R® y R® son cada uno hidrégeno, o R®yR® junto con el carbono al que estan unidos
forman un grupo -C(0)-;
R' en cada caso se selecciona independientemente de halo, -CN, alquiloC,.,
alqueniloCa., alquiniloCa.e, carbociclilo, heterociclilo, -OR'®, -SR'®, -N(R'*),, -
NR'™CO)R'®, -NR'™NR™),, -NO,, -NR'"™)(OR'™), -O-N(R'"),, -C(O)H, -
C(OR'®, -C(O)R'™, -C(OIN(R'),, -C(ONR¥)(OR'*™), -OC(ON(R'™),, -
NER™CO)R'% -NR™CONR'™),, -OCOR'®, -S(OR'™, -S(0),R'®, -
S(0)N(R ™)z, -NR'™S(O)R'®, -CR'™)=NR'™) y -CR"*)=N(OR'™);
R'" en cada caso se selecciona independientemente de alquiloC.6, carbociclilo,

' heterociclilo, -C(O)H, -C(O)R'®, -C(0);R'®, -C(O)N(R'™),, -S(O)R'™, -S(O).R'™, -
S(ORN(R'™),, -CR'™=NR'") y -C(R'")=N(OR"*);
R'"™ en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC).q, carbociclilo y
heterociclilo;
R!% en cada caso se selecciona independientemente de alquiloC,., alqueniloCy,

* alquiniloCs., carbociclilo y heterociclilo;
R™ en cada caso se selecciona independientemente de halo, -CN, alquiloC.,
alqueniloCs.s, alquiniloCa., carbociclilo, heterociclilo, -OR?: _SR¥? _N(R™),, -
NR¥™)C(0)R¥®, -N(RI™)N(R?),, -NO,, -NR>™)-OR>™, -0-N(R*),, -C(O)H, -
C(OYR®®, -C(0)R*™, -C(OINR¥™),, -C(OINRPH(OR™), -OC(ONR*™),, -

- NRPHC(0)RY™, -NR¥™)C(O)N(R™),, -OC(O)R™®, -S(0)R™, -S(O),R*™, -
S(0)NR™ ), NR¥™S(0)R™™, -CR™=N(R™™) y -C(R™=N(OR*");
R en cada caso se selecciona independientemente de -CN, alquiloC.s, carbociclilo,

heterociclilo, -OR2®™, -N(R?),, -C(O)H, -C(O)R*®, -C(O),R™®, -C(OIN(R>™),, -
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S(O)RZ™, -S(0),R*™, -8(0);NR¥™),, -C(R¥=N(R*™) y -C(R**)=N(OR*™);

R en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC, ., carbociclilo y
heterociclilo;

R en cada caso se selecciona independientemente de alquiloC, alqueniloCa.s,
alquiniloCs.6, carbociclilo y heterociclilo;

R* en cada caso se selecciona independientemente de halo, -CN, alquiloC, g,
alqueniloCs., alquiniloCa.g, carbociclilo, heterociclilo, SOR3% SR _N(R),, -
NR*)C(OR’™, -NR)N(R?®),, -NO,, NR>PHOR™), -0-N(R?*™),, -C(O)H, -
C(O)R®®, -C(0)R>®, -C(OINR™),, -C(ON(R*™OR’™), -OC(OIN(R*®),, -
NR*™IC(0)RY™, -NR*™COINR™),, -OCOR™, -S(O)R*™, -S(0)R™, -
S(ORN(R*™),, NR™S(0)R™, -CR™=NR™) y -CR™)=N(OR™);

R*" en cada caso se selecciona independientemente de -CN, alquiloC., carbociclilo,
heterociclilo, -OR*®, -N(R**),, -C(O)H, -C(O)R*™, -C(0),R*®, -C(OIN(R*®),, -
S(O)R*™, -S(0)R", -S(O)NR*™),, -C(R*™)=N(R™) y -C(R**)=N(OR™);

R en cada caso se selecciona independientemente de H, alquiloC,., carbociclilo y
heterociclilo; y

R’ en cada caso se selecciona independientemente de alquiloC,.s, alqueniloCs.,

alquiniloC,, carbociclilo y heterociclilo.

2. Un compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula (I} es un -

compuesto de formula (Ia):
3

RS
EA%RG
H A—
7\ /\MN% G
S S A }3/
Wa

a

R

Formula (Ia)
en donde:
AesN;
D se selecciona de CH y N;
E es NH;

G se seleccionade O y S;

1%}

el enlace representado con una linea punteada entre J y el carbono “a” es un enlace

doble;
J se selecciona de C-R' y N;
Q se seleccionade CH y N;
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R! se selecciona de H y alquiloCy.g;
R’ s selecciona de halo, -CN y -OR™;
R* es alquiloC).g;

R'es H; y

R® y R junto con el carbono al que estan unidos forman un grupo -C(O)-.

3. A compuesto que se selecciona de:
trans-6-[({4-[(18)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin- 1{2 H)-
il)etil]ciclohexil}amino)metil]-2 H-pirido[3,2-5][).4 |Joxazin-3(4 F)-ona;
trans-6-[({4-[(1 R)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin- 1 (2/7)-
i)etil]ciclohexil }amino)metil]-2 H-pindo[3,2-5][1,4]oxazin-3(4 F)-ona;
trans-6-[({4-[(15)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-
iletil]ciclohexil}amino)metil -2 H-pirido|3,2-5][1,4]oxazin-3(4 H)-ona;
trans-6-[({4-[(1 R)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1({2H)-
i)etil]ciclohexil famino)metil]-2/7-pirido[3,2-4][1,4]oxazin-3(4H)-ona;
trans-2-[({4-[(15)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-
il)etil]ciclohexil }amino)metil]-6 /H-pirimido|[5,4-b][1,4]oxazin-7(8 H)-ona;
trans-2-[({4-[(1R)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxoquinoxalin-1{2H)-
iDetilJeiclohexil }amino)metil]-6 H-pirimido[5,4-5]{1,4|oxazin-7(8 H)-ona;
trans-1-[(2S5)-2-amino-2-(4-{[(3-0x0-3,4-dihidro-2 H-pirido[3,2-b][ 1,4]oxazin-6-

iDmetil]amino}ciclohexil)etil}-2-oxo0-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo;

© trans-1-[(2R)-2-amino-2-(4-{[(3-ox0-3,4-dthidro-2 H-pirido[ 3,2-5][1,4]oxazin-6-

i)metiljamino}ciclohexil)etit]-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo;
trans-6-[({4-[(15)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-
i))etil]ciclohexil}amino)metil]-2 H-pirido[3,2-5][ 1 ,4]oxazin-3(4H)-ona;
trans-6-[({4-[(1R)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2/)-

. il)etil]ciclohexil }amino)metil}-2 H-pirido[3,2-b][ 1 ,4]oxazin-3(4H)-ona;

trans-2-[({4-[(15)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2 H)-
iDetil}ciclohexil }amino)metil|-6 A-pirimido[5,4-b][ 1 ,4]oxazin-7(8 /)-ona;
trans-2-[({4-[(1 R)-1-amino-2-(7-fluoro-2-oxoquinoxalin-1(2H)-
iDetil]ciclohexil }amino)metil]-6 H-pirimido[5,4-b][ 1,4]oxazin-7(8 H)-ona;

- trans-1-[(25)-2-amino-2-(4-{[(3-0x0-3,4-dihidro-2 /-pirido[3,2-5][ | ,4]tiazin-6-

il)metiljamino } ciclohexib)etil]-2-ox0-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo;
trans-1-[(2R)-2-amino-2-(4-{[(3-0x0-3,4-dihidro-2 H-pirido| 3,2-b][1,4]tiazin-6-
ilmetil]amino}ciclohexil)etil]-2-0x0-1,2-dihidroquinolina-7-carbonitrilo;
trans-2-[({4-[(1S)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxo0-1,5-naftiridin-1(2 H)-
il)etil]ciclohexil }amino)metil]-6 H-pirimido[5,4-b][1,4]oxazin-7(8 H)-ona;
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trans-2-[({4-{(1 R)-1-amino-2-(7-metoxi-2-oxo-1,5-naftiridin-1(2 H)-
iletiljciclohexil }amino)metil]-6 H-pirimido| 5,4-b][1,4]oxazin-7(8 H)-ona;
trans-6-{[(4-{(15)-1-amino-2-[2-0x0-7-(fenilsulfanil)-1,5-naftiridin-1(2f{)-
il]etil}ciclohexil)amino]metil}-2 H-pirido[3,2-b]{ 1,4 Joxazin-3(4 H)-ona;
trans-6-{[(4-{(1R)-1-amino-2-[2-ox0-7-(fenilsulfanil)-1,5-naftindin-1(2H)-
illetil} ciclohexil)amino]metil }-2 H-pirido[3,2-5][1,4]oxazin-3(4 H)-ona;
trans-6-[({4-[(1R)-1-amino-2-(7-fluoro-4-metil-2-oxoquinolin-1(2 H)-
iDetil]ciclohexil}amino)metil]-2 H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona;
trans-6-[({4-[(15)-1-amino-2-(7-fluoro-4-metil-2-oxoquinolin-1(2 H)-
il)etil]ciclohexil }amino)metil|-2H-pirido[3,2-5][ 1,4 Joxazin-3(4 H)-ona,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para su use como un

medicamento.

5. Un método para el tratamiento de una infeccién bacteriana en un animal de sangre
caliente tal como el hombre, incluyendo dicho método la administracion a dicho animal
de una cantidad efectiva de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

6. El uso de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se reivindica en cualquicra de las reivindicaciones 1 a 3, en la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de una infeccién bacteriana en un animal de

sangre caliente tal como el hombre.

7. Un compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para su uso en el
tratamiento de una infeccidn bacteriana en un animal de sangre caliente, tal como el

hombre.
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Resumen

La presente invencion se refiere a compuestos de Formula (I):
RS
6
H E R
N /G
D

Férmula (I)

(RY),N
R? N0
TIr

Q Ny

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, a su uso en el tratamiento de

infecciones bacterianas y a sus métodos de preparacion.
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