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ELI LILLY AND COMPANY

domiciled in
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Maria Frier fuil end sufficient Power of
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enforce any und all of the company*s Pateats,
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testimonles, receive documents and securities,
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who are to represent the company judicially and
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claims and demands that may be presented in
conncction with the objects staied, giving thom
likewise power to substitate these presents and
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Signature/Firma
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El suserito,

domiciliado en

por medio del presente otorga a
Olarte, J. Ian Ralsbeck y
Frierl poder pecial, ampiio ¥
preseniar, tramiier, obtener, def
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documenios y valores, desistir y percibir. Se
concedo poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafiis, otorger poderes a
quicnes vayan a representar a la compafils judicial
y exirgjudicisimente, responder en juicio a todas
la» reclamaciones o demandns que por motivo de
o encumendao se presentaren, dindoles
asimismo faculiad para sustitnir el presents ¥
revocar dichay sustiuciones.

City,Country/Ciudad,Pais: Indianapolis, Indiana, United States of America
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document as Executive Director, International
Patents

of ELI LILLY AND COMPANY

3. That BL1 LILLY AND COMPANY

having its principal place of business located in
Indianapolis, Indiana, United States of
America

is duly incorporsied, Is currently in existence, snd
that the purposes for which the Fower of Atiomey is
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4. Thai the grantor has the suthorlly to executo the
Power of Attorney and that his'her representation in
legal.

5. Tho foundation for my cerlificstions contained in
poinis 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

Delegation of Authority Concerning Certain
Patent Matters, executed January 20, 2003;
pursuant to the authority granted to the
General Counsel of the Company by the
executive Committeo of the Board of
Directors of Eli Lilly and Company

NOTARY PUBLIC (Signature):

BoQOTA, COLOMMA
TaerHoNeE: +57-1 638-8200
Fax +57-1 838-8201
www.olarisralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En osta fecha,
/ 7 July 2003
The undersigned Notary Public certlfies: el Notarlo Piiblico suscrito certificn:
1. That 1. Que
Peler G, Stringer
of legal age and domiclled in mayor de edad y domiollisdo

2. Que d otargmnio ha suscrito el re(iffi

documento en su carbctor de ugeals Rojes de Uruets
ROTARIA VEITROSTYTE

de

4, Que

con sede principal ubleads en

catd legalmente constiiuida, quo tiene existencia
legal vigente y que los propdslioa para los cuales
se otorga el poder se encuentrs dentro de los que
comprenden su cbjeto social.

4. Que ol aiorganie ticne la representacién pars
suscribir el poder, y que ésia e legitima.

5. BEl fundamenio do mis certificaciones
conienidas en Jos puntos 2, 3 y 4 fue In exhibicidn
de los (del) siguienie(s) documento(s) suléntico(s):

Catherine Michel
My Commission Expires October 21, 2008
Reasident of Johnson County



I
!

WO 2005/097806 A1 |l

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelloctual Property
Organization
International Buresm

(10) Internationul Publication Num

WO 2005/097806 Al

(43) Internatlongl Poblication Date
20 October 2005 (20.10.2005)

(81) Internstional Patsnt Clagsification”; COTD 49504, .  Alcobendas, Madvid (BS). MATEO HERRANZ, Ana,
471004, ASIK 3144, ASIP 3/04, 9700, ASIK 3147, Isubet [BS/BS]; Lilly, 5. A., Avenida de la Indnstris, 30,
31435 #/ (COTD 495/04, 133:00, 221:00) (COTD 471704, B-28108 Alcobendas, Madrd (ES). MAYHUGH, Danle!,

22100, 221:00) ]; 9681 Ti'mn me:a:s).
]; 14066 M Trco Drive,
(21) International Application Number: IN 460392 (US).
PCTAIS2005005301

AFIII: GINAH, Francls, O. & al; Ell Lilly and Com-

(22) International ¥iling Date: 17 March 2008 (17.03.2005) pany, P.O. Box 6283, Indianapolix, IN 46206-6288 (US).
(25) Fillng Langusge: English  (W1) Designated Statcs {unless atharwies indicated, for every
kind of narional protecrion avallable): AR, AG, AL, AM,
(26) Publication Langhuige: English + AU, AZ, BA, BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
0, 4R, CU, CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, BE, G, HS, I,
(30) Priority Data: , GB, GH, M, HR, HUJ, ID, 1L, IN, 18, JP, KB,
G0/557,134 26 March 2004 (26.03.2004) US X0, KP, KR, KZ, LC. LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
6021162 22 Oclober 2004 (22.10.2004) US MO, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, P,

PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SY, T1,
(71) Applicant (for all designated Stater excaps USy ELI T, TN, TR, TT, TZ. UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA,

LILLY AND COMPMANY |US/US]; Lilly Cu'putls ~
Center, Indinnapolis, IN 45283 (US), l//“ ZW.
)

Designated Staten (unders otherwise indicated, for every

(71) inventors; and kind nf regional protection avaiighle): ARTRO (BW, GH
(75 levenlorwiAppicasts (br US omiy): Ll au.'i':‘n. LS, MW, MZ, NA, 5D, sf. sz, m(?ra. M,
Gregory [US/US): 9170 ndianspolis, ZW); Buruinn (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, TI, T™),
IN 46256 (US). CAO, G "””%W nn.no CH.CYQ.DB.DK.BE.B.FI.
30, B-28108 Ahdnndll.lhdtﬂ(!&) FERNANDEZ, Q.GW.MLHILNB.SN.TD.TG)-
Marla, Carmen [ES/ES); Lilly, S. A., Avenida dc la [n-
dutsin, 30, B-28108 Alkcobendss, Midrld (ES). LAND Uons undar Roje 4.17:
Peter, Ambroms [US/US); 5407 North Carito] -Avenos, a1 w0 applicant’y entidement o apply for and ba grovsd
Indisnapaolls, IN 46208 (US). MANTLO, Nathan, (Rula 4.1711)) for tha following dasignations AE,
|US/US); 7325 East Coanty Road 300 Narth, Brown G. AL, AM, AT, AU, AZ, RA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ,
IN 46112 (US). MARTIN DE LA NAVA, Eva, CA, CH, CN, €O, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
{BS/BS]; LAy, 8. A, Avenida de In Industris, 30, E-28108 EG, ES, Fi, GB, GD, GE, GH, GM, NR, HU, 1D, IL, IN, IS,
[Comsinued on nex1 pags]

{54) Title: COMPOUNDS AND METHODS FOR TREATING DYSLIPIDEMIA

Ry

W R*
—F+ A
R); ¥ H . 0
\z hll ) H
(CHR°)n\ ,R1
K

(57) Abstract: The preseat invention discloss compoands of formpls (I) whereln A, n, q, K, W, X, Y, Z, R, R, R%, RY, R3, antd
R* are a5 defined harein and their pharmaceutical compositions and methads of use are discksed s osefy] for treating dystipiiemia
and ils myuelae.

/0



WO 2005/097806 A1 [INNIHENHAINNERNRIEINN

JP KE KG, KP. KR, KZ LC, LX, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
MD, MG. MK, MN. MW, MX, MZ, NA, Ni, NO, NL. OM,
PG. PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5G, SK, SL, SM, SV,
T/, TM, TN. TR, TT. TZ UA, UG, UZ VC, VN, YU, ZA,
ZM, ZW, ARIPO patent (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
NA, 3D, SL, §Z, T2, UG, ZM, ZW). Eurasian patent (AM,
AZ 8Y. KG, KZ MD, RU, TJ, 1M), Kuropecn patant (AT,
BE. BG, CH, CY, CZ DE, DK, EE. ES, Fl, FR, GA. GR,
HU. IE IS, IT LT, LU, MC, NL PL. PT, RO, SE, 8I, 5K,
TR). OAPI peteru (BF, BJ, CF. CG, Cl, CM, GA, GN, G,
GW. ML, MR, NE, SN, TD, TG)

s fo the upplicant’s entliiemans to claim the priorty of the
earfier applicarion (Rule 4.17(111)) for the following derig-
natlons AE AG, AL AM, AT, AU AL BA, BB, BG, BR, BV,
BY. BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ DE, DX, DM, DZ,
EC, EE, EG, ES, Fl. GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID,
. IN, IS, IP. KE_ KG. KP, KR, K7, IL.C, |.X, LR, LS, LT, LU,
LY. MA. MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ,
OM. PG, PH, PL, PT, RO, RU, 5C, 5D, SE, 5G, 5K, SL, 5Y,
T4 TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA,
LM, ZW, ARIPO paient (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
NA, 5D, SL, §Z, T2, UG, ZM, ZW), Eurnslan paient (AM,
AZ BY, XG, KZ, MD, RU, TJ, TM). Eurapean patent (AT,
BE 8G, Cli, CY, C7, DE, DK, KE, £S, Fl, FR, GB, GR,

MU, IE IS, IT, LT, LU, MC, NL, Pi. PT, RO, SE, 8!, SK,
TR), OAPI paient (AF, BJ, CF, CG. CI, CM, GA, GN. G,
GW. ML, MR. NE, SN, TD. TG)

— ot to the applicant’s enritlemant 10 claim the priority of the
earllar application {Ruls 4.17(ili)) for the jollowing desig-
nations AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW,
8Y, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU. CZ DE, DK, DM, DZ,
EC, EE EG, £3, Fi1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID,
ILIN.IS. JP. KE KG, KR, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU},
LV, MA, MD. MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT. RO, RU, 5C, SD. 5K, 5G, SK. SL. 5,
7. TM, IN, TR, TI. TZ, UA, UG. UZ, VC, VN, YU, ZA,
M, ZW, ARIPO paient (BW, GH, OM, KE, LS, MW, MZ,
AZ BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM). European pateni (AT,
BE, BG, CH, CY. CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR,
HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NI, PL, PT, RO, SK, §I, SK,
TR), OAF! patara (BF, BJ, CF, CG, Ci, CM, GA, GN, GQ.,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Published:
—  with internationgl search report

For swo-letier codes and other abbreviations, refer 1 the *Guid-
oncs Noiex an Codes and Abbreviations” appearing af the bagin-
ning of sach regular lems of tha PCT Gagette.

l/



/2
WO 20057197806 PCT/US2005/009301
-1-

COMPOUNDS AND METHODS FOR TREATING DYSLIPIDEMIA
FIELD OF THE INVENTION

The current invention relates to the fields of medicinal organic chemistry,
pharmacology, and medicine. Further, the current invention relates to a group of
compounds that demonstrate utility for treating pathological states due to dyslipidemin,

BACKGROUND OF THE INVENTION

Coronary heart disease (CHD) is one of the major causes of morbidity and
mortality worldwide. Despitc.s attempts to modify risk fectors such as obesity, smoking,
lack of exercise, and treatment of dyslipidernia with dietary modification or drug therapy,
CHD remains the most common cavse of death in the U.S. Over 50% of all CHD deaths
are due to underlying atherosclerotic coronary heart disease.

Dyslipidemia is a major risk fector for CHD. Low plasma levels of high density
lipoprotein (HDL) cholesterol with ejther normal or elevated levels of low density (LDL)
cholesterol is a significant risk factor for developing atherosclerosis and associated
coronary artery disease in humans. Indeed, several studies on lipoprotein profiles of
CHD patients have shown that about 50% of the CHD patients have cholestero} Jevels
that are considered to be in the normal range (<200 mg/di). Furthermore, these studies
found low HDL cholesterol in about 40% of the normo-cholesterolemic CHD patients as
compared to the general populatidn reported in the National Health and Nutrition
Examination Survey. Since low levels of HDL cholesterol increase the risk of
atherosclerosis, methods for elevating plasma HDL cholesterol would be therapeutically
beneficial for the treatment of cm:diovascular disease including, but pot limited to,
atherosclerosis, CHD, stroke, and peripheral vascular disease.

Cholesterol ester transfer protein (CETP) is a 74 KD glycoprotein that facilitates
the exchange of cholesteral esters in HDL for triglycerides in triglyceride-rich
lipoproteins (A. R. Tall et. al., {1999) 1999 George Lyman Duss Memorial Lecture: Lipid
transfer proteins, HDL metabolism and atherogenesis. Arterio. Thromb. Vasc. Biol.
20:1185-1188.). The net result'of CETP activity i3 a Jowering of HDL cholesterol and an
increase in LDL cholesterol. This effect on lipoprotein profile is believed 1o be
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proatherogenic, especially in subjects whose lipid profile constitutes an increased risk for
CHD. Niscin can significantly increase HDL, but has serious toleration issues that reduce
compliance. Fibrates and the HMG CoA reductase inhibitors raise HDL cholesterol only
modestly (~10-12%). As a resnlt, there is a significant unmet medical need for a well-
tolerated agent that can significantly elevate plasma HDL levels, thereby reversing or
slowing the progression of atherosclerosis.

CETP is expressed in multiple tissues and secreted into plasma, where it
essociates with HDL (X.C. Jiang et. al., (1991) Mammalian adipose tissue and muscle are
mejor sources of lipid transfer protein mRNA. J, Biol Chem. 266:4631-4639). Humans
and monkeys, which express CETP, have relatively low HDL cholesterol, whereas mice
and rats do not express CETP and carry nearly all their cholestero] in HDL. Further
maore, ransgenic expression of CETP in mice results in significantly reduced HDL
cholesterol levels and development of scvere atherosclerosis compared to control mice
(K.R. Marotti ct. al., (1993) Scvere atherosclerosis in transgenic mice expressing simian
cholestery! ester transfer protein, Nature:364, 73-75). Expression of human CETP in
Dahl salt-sensitive hypertensive rats led to spontaneous combined hyperlipidemia,
coronary heert disease and decreased survival (V..M. Herrera et. al,, (1999)
Spontaneous combined hyperlipidemia, coronary heart disease and decreased survival in
Dahl galt-sensitive hypertensive rats transgenic for human cholesteryl ester transfer
protein. Nature Medicine: 5, 1383-1389).

Antibodies either directly injected into the plasma or generated throngh vaccine
injection can effectively inhibit CETP ectivity in hamsters and rabbits resulting in
elevated HDL cholesterol (C. W. Rittershaus, (1999) Vaccine-induced antibodies inh.ibit
CETP activity in vivo and reduce aortic lesions in a rabbit model of atherosclerosis.
Furthermore, antibody neutralization of CETP in rebbits has been shown to be anti-
atherogenic (Arterio. Thromb. Vasc. Biol. 20, 2106-2112;G.F.Bvans et. al., (1994)
Inhibition of cholestery! ester transfer protein in normocholesterolemic and
hypercholesterolemic hamsters: effects on HDL. subspecies, quantity, and epolipoprotein
distribution. J. Lipid Research. 35, 1634-1645). However, antibody and/or vaccine
therapy is not currently a visble option for the treatment of large populations of patients
in need of treatment for dyslipidemia and resultant or associated disease state
manifestations.
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Cholesterol ester transfer protein (CETP) catalyzes the exchange of neutral lipid
between HDL and apoB-containing lipoprotein particles. As a net result of this exchange,
HDL cholestero] is reduced and LDL particles are further enriched with cholesterol,
resulting in LDL cholesterol elevation and formation of small dense LDL particles, which
are believed to be more atberogenic. CETP inhibition (small molecule, antibody, anti-
sense oligo etc.) effectively elevates HDL cholestero] and also reduces LDL cholesterol
in anima) models as well as in humans (Whitlock, M. et al., J. of Clin, Invest., 1989, Vol.
84, 129-137, Hirochi, O. et al., Nature, 2000, Val. 406, 203-207, Grooth, G. et al.,
Circulation, 2002;105:2159-2165, Clark, R. et al., Arterioscler Thromb Vase Biol.
2004;24:1-9, Brousseau M, et al., New Engl. J.'Med., 2004, Vol. 350:1505-1515).
Further, CETP inhibition leads to the formation of less-dense LDL particles-a beaefit in
addition to LDL cholestera] lowering (Brousseau M. et al,, New Engl. J. Med., 2004, Vol.
350:1505-1515). Thus, administration of CETP inhibitors to humans in need thereof
would significantly elevate HDL cholestero] Jevel and reduce LDL cholesterol levels and
increase LDL particle size, all of which are believed to benefit patients exposed to
atherosclerotic risks, N

There have been several reports of small molecule CETP inhibitors. Barrret et. al.
(J.Am Chem. Soc., 188, 7863, (1996)) and Kuo et al. (J. Am. Chem. Soc.,117, 10629,
(19935)) describe cyclopropan-containing CETP inhibitors. Pietzonka et al. (Biorg. Med.
Chem. Lett. 6, 1951 (1996)) describe phosphanate-containing analogs as CETP inhibitors.
Coval et al. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 5, 605, (1995)) describe Wiedendiol-A and -B
related sesquiterpines as CETP inhibitors. Japanese Patent Application No. 10287662-A
describes polycyclic, non-amine containing, polyhydroxylic natural compounds
possessing CETP inhibition properties. Lee et al, (J. Antibiotics, 49, 693-96 (1996))
describe CETP inhibitors derived from an insect fungus. Busch et al. (Lipids, 25, 216-
220 (1990)) describe cholesteryl acetyl bromide as a CETP inhibitor. Morton and
Zillversmit (J. Lipid Res., 35, 836-47 (1982)) describe that p-chioromercuriphenyl
sulfonate, p-hydroxymercuribenzoate and ethyl mercurithiosalicylate inhibit CETP,

"Connolly et al. (Biochem. Biophys. Res. Comm. 223, 42-47 (1996)) describe other
cysteine modification reagents as CETP inhibitors. Xia et al. Describe 1,3,5-triazines as
CETP inhibitors (Bioorg. Med. Chem. Let1,, 6, 919-22 (1996)). Bisgaier et al. (Lipids, 29,
811-8 (1994) describe 4-phenyl-5-tridecyl-4H-1,2 4-trigzole-thiol as a CETP inhibitor.
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Oomura et al., disclose non-peptidic tetracyclic and hexacyclic phenols as CETP
inhibitors in Jepancse Patent Application No. 10287662.

United States patent No.6,586,448 B1 describes 4-caboxamino-2-substituted-
1,2,3 4-tetrahydroquinolines of formula I

and prodrugs thereof, and pharmaceutically acceptable salts of said compounds and said
prodrugs; wherein R',R?, R, R%, R, R, R” and R® are a3 defined therein. Similarly, PCT
patent applications WO 03/063868A1, WO 0017164, No.0017165, and WO 0017166,
discloses variously, formulations, methods of preperation and methods of use of
tetrshydroquinoline compounds generally related to that of U.S patent 6,586,448 B1 from
which it derives or is a divisional application thereof.

Eurdpean Patent Application No. 818448 by Schmidt et al. describes
tetrahydroquinoline derivatives as cholesteryl ester transfer protein inhibitors. European
Petent Application No. 818197, Schmek et al., describe pyridines with fused heterocycles
es cholesteryl ester transfer protsin inhibitors. Brandes et al, in German Petent
Application No. 19627430 describe bicyclic condensed pyridine derivatives as cholesteryl
ester transfer protein inhibitors. In US Patent 6,207,671 Schmidt et al., describe
substituted pyridine compounds as CETP inhibitars. In WO Patent Application No.
09835299, and WO Patent application No.03028727 by Muller-gliemann et al. and
Erfinder/Apmelder respectively, describe quinoline derivatives as cholestery) ester
transfer protein inhibitors.

The above disciosures notwithstanding, a great need remains for effective
compounds useful as CETP inhibitors to treat conditions caused by, associated with or
exacerbated by dyslipidemia.
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) SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention provides 8 compound of formula I .
. H4
H 3
W R
R)e—+ A H
Y 2
z” N R
i\ H ,
CLON
I
wherein '

niand, 1,2.or3£
qis0,1,0r2;
W, X, Y and Z are cach indepeadently CH, C, N, S, or O with appropriate single or
double bonds and/or hydrogen atoms to complete valency requirements;

" Ring A is a five or six member ring wherein one of W, X, Y and Z may be absent;
provided that ring A is not phenyl; v
K is a bond, C=0, or $(O),;
pis0,1o0r2;
R! when nis 0, and k is C=O or S(O)y is sclected from a group consisting of -OC;-Cg
alkyl, ~O-aryl, -QC3-Cy elkenyl, -OC,-Cs haloalkyl, -OC;-Cg alkylheterocyclic, -OCs-Cy
cycloalkyl, -OC;-Cs alkyleycloalkyl, -NR'R", -OC;-Cg alkylaryl, -OC;-CsalkylCOR",
-OC,-Cealkylaleohol, -OC;-Cg alkyINR7RS, -OC,-Cs alkyleyano, CONR!'R™,
NR! SO,R”. N'R“COR“. CrCs alkleR“R“, -G ﬂkleOR". Co-Cs
alkylCOOR" and wherein each cycloalky], aryl and heterocyclic group is optionally
substituted with 1 to 3 groups independently selected from oxo, hydroxy, halo, C,-Cg
alkyl, C-Cs alkenyl, C,-Cs alkynyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cg haloalkyl, -C;-Cs alkylalcohal,
OCy-Cs alkylalcohol, C;-Cs haloalkoxy, CONR''R*?, NR"'SO;R"2, NR"'COR", Co-Cs
alkyINR"'R", C;-C; alky)COR", C-Cg alkylCOORY, Co-Cs alkyleyano, -OC-
Csa]ki(]cynno, C,-C alkylcycloalkyl, phenyl, -OC,;-Cy alkyleycloalkyl, -OC;-Cg alkylaryl,
-0C;-Cs alkylheterocyclic, and C;-Cs alkylaryl;
R! when nis 1 or 2 or 3, and K is & bond, is selected from a group consisting of hydroxy,
C;-Cy alkyl, Cy-Cs alkenyl, C;-Cq haloalkyl, C,-Cy alkylheteracyclic, Cs-Cg cycloalkyl,
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Ci-Cs alkylcycloalkyl; C;-Cs alkylaryl, ary], beterocyclyl, Cy-Cs alkylalcohol,-C,-Cs
alkyINR'R®, wherein each cycloalkyl, ary] and heterocyclic is optionally substituted with
1 or 2 groups independently selected from the gronps consisting of oxo, hydroxy, halo,
C;-Cs alkyl, C-Cs alkenyl, C2-Cg alkynyl, Cy-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkyl, -C;-Cs
alkylalechol, OC,-Cy alkylalcohol, C,-Cg haloalkoxy, CONR!'R'? NR''SO;R",
NR''COR'?, Cy-C; alkyINR''R'?, C;-C; alkylCOR", Cp-Cs alkyICOOR", Co-Cs
alkylcyano, -OC,-Csalkylcyano, C;-Cs alkylcycloalkyl, phenyl, -OC;-Cs alkylcycloalkyl,
-OC;-Cs alkylaryl, -OC;-C alkylheterocyclic, and C;-Cg alkylaryl;

R1 is each independently selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs
alkyl, Cs-Cs alkenyl, C2-Cq alkynyl, C;-Cs haloalicyl, OC;-Cs alkyl, C;-Cs alkylaryl, aryl,
Co-Cs alkyINRR®, heteroary], heterocyelyl, C3-Cy cycloalky), C;-Cg alkylcycloalkyl and
C;-Cs alkylheterocyclyl; wherein each cycloalkyl, aryl, or heterocyclic is optionally
substituted with 1 to 3 groups independently selected from oxo, hydroxy, halo, C,-Cg
n'lkyl. C3-Cs alkenyl, C2-Cs alkynyl, C,-Cs alcohol, C)-Cy alkoxy, C,-Cs haloalkyl, C,-Cs
haloalkoxy, CONR''R'2, NR!'SO;R'2, NR''COR"2, C-C; alkyINR''R", C,-C;
alkylCOR",Co-Cs alkylCOOR?’, cyano, and phenyl; ]
R? is each independently selected from hydrogen, C;-Cs alkyl, aryl, C2-Cs alkenyl, Co-Ce
alkynyl, C;-Cs alkylaryl, C;-Cg alkylheterocyclic, Cs-Cy cycloalkyl, or C;-Cg
alkylcycloalkyl;

R* is & group represented by the formula -NR'R'%;

R is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, hydroxy, C;-Cs alkyl, Cz-
Cs alkenyl, Ca-Cs alkynyl, C,-Cg alkoxy, C;-Cg haloalkyl, Cy-Cy cycloalkyl,

C1-Ce alkylcycloalkyl, C,-Cg alkylaryl, C;-Cy alkylheterocyelie, aryl, Ci-Cs alkylaryl,
beteroaryl, aryloxy, -OCz-Cs elkenyl, -OC;-Cg haloalkyl, -NR'R®, and -OC;-Cs alkylaryl; .
and wherein when q is 1, 2 or 3, two adjacent R* groups may combine to form a fused 5
or 6 member optionally substituted carbocyclic or beterocyclic ring with ring A;

R® is independently selected from the group consisting of hydrogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs
alkenyl, hydroxy, C;-Cs alkyl, Cr-Cs alkenyl, C;-Cg elkoxy, aryloxy, -OCy-Cg alkenyl, -
OC;-Cg haloalkyl, C;-Cs alkyINRR®, Cy-Cy cycloalkyl, and C;-Cs alkylcyclaalkyl;

R’ and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen, C,-Cs
alkyleyeloalkyl, Cs-Cy cyeloalkyl, C;-Cs alkylheserocyclic, C)-Cs haloalkyl, NR''R'3,
hydroxy, oxo, COOH, C(0)OC;-Cq alkyl, C;-Cs alkyl, C,-Cg alkenyl, C-Cs alkynyl, C;-
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Cs n]kox.y. C,-C; alkylalcohol, C;-Cg alkcylamine, C;-Cg alkylaryl, C;-Cg alkenylaryl, Ca-
Cs lkynylaryl, C;-Cj alkyl-0-C;-Cs alkylaryl, C;-Cy alkyl-NR''-C;-Cs alkylaryl, C;-Cs
alkyleyano, C-Cs alkylCONR'R®, C,-Cs alkyINRR", C)-CealkyINR"COR™, and aryl,
wherein each cycloalkyl or aryl group is optionally substituted with halo, hydroxy, oxo,
amine, COOH, C(0)OC;-Cy alkyl, C;-Cs haloalkyl, C;-Cs alkyl, C2-Cs alkenyl, Cz-Cs
alkynyl, C;-Cs alkoxy, C;-Cs alkylalcobol, and C-Cg elkyalmine;

or R’ and R! combine to form & nitrogen containing heterocyelic ring which may have 0,
1, or 2 additional hetero-atoms selected from oxygen, nitrogea ar sulfur and may be
opuonnlly substituted with oxo, or C;-Cs alkyl; .

R’ is the group C;-Cg alkyl, C-Cs alkenyl, Cy-C; cycloalkyl, C;-Ce u]kylcyclonlkyl aryl,
heterocyclic, Cy-Cs alkylheterocyclic, COR’, CO3R7, Cy-Cs alkylCONRR?, Co-Gs
alkylS(O)pNR'R?, or C-Cy alkylS(O),R’ wherein R’ is as defined sbove, and wherein .
each alkyl, cycloalkyl, aryl, and heterocyclic is optionaily substituted with one to two
groups independently selected from halo, hydroxy, oxo, COOH, C(O)OC;-Cy alkyl, C;-
Cs haloalkyl, C,-Cs alkyl, C;-Cs alkenyl, C;-Cs alkynyl, C;-Cs alkoxy, Ci-Cq
alkylalcohol, C;-Cs alkylamine, C;-Cs alkylaryl, Cz-Cs alkenylaryl, C,-Cs alkynylaryl,
C,-Cs alkylheterocyelic, -NR'R", Cs-Cy cycloalkyl, C;-Cs alkylcycloalkyl, C;-Cg alkcyl-O-
C1-Cs alkylaryl, C;-Cs alkyl-NR"'-C;-Cs alkylaryl, C,-Cq alkyleyano, C;-Cs
alkylCONR'R®, C;-Cs alkyINR'R?, C,-CaalkyINR'COR?, and aryl, wherein each
cycloalkyl or ary) group is optionally substituted with halo, hydroxy, 0o, amino, CoOH,
C(0)OC;-Cs alkyl, Cy-Cg haloalkyl, C;-Cs alkyl, C2-Cg alkenyl, Co-Cg alkynyl, C;-Cs
alkoxy, C;-Cs alkylalcohol, and C;-Cs alkylamine;

R" is selected from the group consisting of aryl, C,-Cs alkylaryl, Cz-C; alkenylaryl, Cz-
Cs alkynylaryl, C;-Cs haloalkylaryl, C;-Cs alkylheterocyclic, C-Cs alkenylbeterocyclic,
'C1-Cy aliyleyelonlkyl, Cy-Cy cycloalkyl, C-Cs alkyl-O-C-Ce alkylaryl, and wherein each
cycloalkyl, aryl, or heterocyclic group is optionally substituted with 1-3 groups
independently selected from the groip consisting of hydroxy, oxo, -SC;-Cs alkyl, C,-Cg
alkyl, C;-Cs alkenyl, C)-Cs alkynyl, C;-Cs haloalkyl, halogen, C;-Cs alkoxy, aryloxy, Cj-
Cg alkenyloxy, C;-Cs haloalkoxyalkyl, Co-Ce alkyINR'R'2, -OC}-Cs alkylaryl, nitro,
cyano, -OC1-Cs haloalkyl, Cy~Cs haloalkylalcohol, and C;-Cs alkylalcohol;

R" and R are independently selected from the group coasisting of hydrogen, C;-Cs -
alkyl, C,-Cs alkenyl, Cy-Cy cycloalkyl, heterocyclic, aryl, and C;-Cs alkylaryl, wherein
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each aryl group is optionally substituted with 1-3 groups independently selected from
balogen, C;-Ce alkylheterocyclic, and Cy-Cg haloalkyl, or R"' and R combine to form &
nitrogen containing heterocyclic ring which may have 0, 1, or 2 additional heteroatoms
selected from oxygen, nitrogen or sulfur and is optionally substituted with oxo, or C;-Cg
alkyl; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, enantiomer, racemate, diastereomer
or mixture of diastercomers thereof,

The present invention also provides a method for modulating or regulating CETP
sctivity comprising the use of a compound of formula I or a pharmaceutically acceptable

- salt, solvate, enantiomer, raicemate, diastereomer or mixture of diastereomers thereof, for
the treatment, prevention or amelioration of CETP mediated diseases.

The present inveation provides a method for treating or preventing dyslipidemis -
comprising administering a oompoulid of formula 1, pharmacentically acceptable sait,
solvate, enantiomer, racemate, disstereomer, mixture of diastereomers, or prodrug
thereof, to a patient in need thereof.

The present invention provides a method far treating or preventing CHD
comprising edministering 8 compound of formula I, pharmaceutically nccépulble salt,
solvate, ensntiomer, racemate, diastereomer, mixture of diastereamers, or prodrug
thereof, to a patient in need thereof.

The present invention provides a method for treating and/or preventing
artherosclerosis comprising administering & compound of formula I, pharmaceutically
acceptable salt, solvate, enantiomer, racemate diasiereomer, mixture of diestereomers, or
prodrug thereof, to a patient in need thereof.

The present invention provides a method for treating and/or preventing diseases
related to abnormal CETP activity comprising administering a compound of formula 1,
pharmaceutically acceptable salt, solvate, enantiomer, racemnate diastereomer, mixture of
diastereomers, or prodrug thereof, to a patient i need thereof.

The present invention provides a method of raising the ratio of plasma HDL-
cholesterol to plasma LDL~cholesterol in 8 mammal comprising administering a
therapeutically effective dose of a compound of formula I, pbarmaceutically acceptable
salt, solvate, enantiomer, racemate, diastereamer, mixtre of diastereomers, or prodrug
thereof, to a patient in need thereof.
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The present inveation provides a method of raising the level of plasma HDL-
cholestero] in @ mammal comprising administering a therapentically effective dose of a
compound of formula I, pharmaceutically acceptable salt, solvate, enantiomer, racemate,
diastereomer, mixture of diastereomers, or prodrug thereof, to a patient in need thereof,

The present invention provides a method of Jowering the level of plasma LDL-
cholesterol in a mammal comprising administering a therapeutically effective dose of a
compound of formula I, pharmacentically scceptable salt, solvate, enantiomer, racemate,
disstereomer, mixture of diastereomers, or prodrug thereof, to a patient in need thereof.

The present invention also provides a pharmaceutical composition comprising &
compound of formula I-or a pharmaceutically cceptable salt, solvate, enantiomer,
racemate, diastereomer or mixture of diagtereomers thereof, and a carrier.

The present invention also provides a ;nathod of treating and/or preventing the
pathological sequelae due to low levels of plasma HDL and/or high levels of LDL-
cholesterol in 8 mammal comprising administering an effective dose of a compound of
formula I, pharmaceutically acceptable salt, solvate, enantiomer, racemate, diastereomer,
or mixture of diastereomers, thereof, 1o a patient in need thereof.

The present invention also relates to the use of a compound of formula I for the
manufacture of a medicament for treating and/or preventing atherosclerosis in a mammal
compriging administering an effective dose of a compound of formula I, pharmaceutically
accepiable salt, solvate, enantiomer, racemate, djastereomer, mixture of diastereomers, or
prodrug thereof, to a patient in need thereof. -

The present invention also provides a combination therapy involving a compound
of formula I and one or more other effective cardio protective agents such as, for
example, statins, leptin, and/er other LXR, CETP, ABC A1 or lipid regulatipg agents
useful for the treatment and/or prevention of atherosclerosis. :

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The cumrent invention provides novel compounds of formula I useful in
modulating CETP activity,
The terms “modulation” or “regulating” would include, but not be limited to, up-
regulstion, do_wn—regu]ation. inhibition, agonism, antagonism of the CETP receptor as
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appropriate 10 achieve HDL raising, or LDL lowering and the resulting biological
sequelae from such intervention. :

The phrase “digeases” or “diseases related to abnormal activity CETP” or
“diseases mediated by CETP activity” refers to pathological states where atherosclerosis
and/or other cardiovascular diseases are prone becauge of dyslipidemia and/or other risk
fectors and are therefore beneficially affected by modulation, particularly down-
regulation, of CETP activity. These diseases include but are not limited to
hyperlipidemia and its sequelae such as atherosclerosis, CHD, clevated blood pressure,
CHF, stroke, hypertension, hypertriglyceremia, diabetes, obesity, inflammatory diseases
including but not limited to dermatitis, arthritis, and pain, and diseases of the central
nervous system including but not limited to dementia, cognitive disorders such as, for
example, Alzheimer’'s disease.

The term “treatment” bears its usual meaning which includes prohibiting,
inhibiting, ameljorating, halting, restraining, slowing or reversing the progression, or
reducing the severity of a pathological symptom related to or resultant from the
moduletion of CETP activity, especially as related to raising plasma levels of HDL, or
lowering LDL~cholesterol levels or raising the HDL/LDL ratio ar controlling
atherosclerosis, hyperlipidernia and/or hypercholesterolemnia.

Generally, one of skill in the art is aware that valency must be conserved
(complete) for all stable molecules. Therefore, the necessary implication that hydrogen
atoms are necessary and available to complete valency in all structures including formula
1 unless expressly indicated otherwise, is imputed to the general knowledge of one of skill
in the art.

General chemical terms used in the descyiption of compounds herein described
bear their usual meanings. For example, the term "C, -4 alkyl," or “(C,-Cg)elkyl” or “Cy~
Cs alkyl” refers to a straight or branched aliphatic chain of 1 to 6 carbon atoms intfluding
but not Jimited to methy, ethyl, propyl, iso-propyl, n-biityl, peaty], and hexyl. Unless
otherwise stated, the term “alky]” means C;-Cg alkyl. Simi]tllr]y, the term “Co-Cs alkyl™
implies an alkyl group as indicated wherein when the term Cg applies, the alkyl group is
not preseat, end the remaining groups attach directly to the substrate. The invention also
contemplates that the term C,-Cs alky] or C;-Cg alkenyl] or similar terms also encompess
the specified alkyl or alkenyl or similar group, which may be chiral, regio or

Zf
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steroisomeric. Such chiral or regio or stereoisomeric groups are also objects of the
present invention.

The term “alkylaryl” refers to an alkyl group substituted by an eryl group. For
example, C;-Cs alkylaryl indjcates that a C,-Cg alkyl group is attached to the aryl group,
and that the resulting C;-Cs alkylaryl is attached to the nucleus via the alkyl group.
Preferred alkylaryl group include phenyl ethyl (phenethyl)benzyl.

The term “substituted phenyl” or “optionally substituted phenyl” refers to a phenyl
group having one or more substituents selected from the group consisting of C;-Cg alkyl,
C;-Ce elkoxy, hydroxy, COR’, -COOR?, Co-Cs alkyINR'RY, nitro, chloro, fluoro, bromo,
iodo, C~Cghaloalkyl, C,-Cg haloalkoxyalkyl, and Co-Cs alkylheterocyclic.

The term “optionally substituted carbocyelic or heterocyclic ring” refers to a
saturated or unsaturgted, aromatic or non-aromatic five or six member ring having
optional substituents selected from the group consisting of C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy,
hydroxy, COR’, -COOR’, Cy-Cs alkyINR'R", nitro, chioro, flucro, bramo, iodo, Ci-
Cshaloalky}, C)-Cg haloalkoxyalkyl, and Co-Cg alkylheterocyclic.

The term “aryl" refers to a substituted or ungubstituted aromatic or heteroaromatic,
or heterocyelic radical. Mustrative aryl groups inchude but is not Jimited to napthyl,
quinolyl, tetrshydroquinalyl, indazolyl, pyrimidinyl, trisxinyl, pyrazine, pyridazinyl,
piperidyl, pyrrolidinyl, piperazinyl, morpholinyl, tetrahydrofuranyl, pyranyl, tetrazolyl,
imidazoly], 1,2,3-trazolyl, 1,2,4-triazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, thizzolyl, oxazolyl,
isoxazolyl, isothiszolyl, pyrazolyl, imidazopyridine, benzimidazolyl, triazolone-yl,
imidazolone-yl, imidazolidinone-yl, 2-furyl, 3-fury}, 2-thienyl 3- thienyl, 1-pyrrolyl, 2-
pymolyl, 3-pyrrolyl, phenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 1-paphthy}l, 2-naphthyl, 2-
benzofuryl, 3-benzofuryl, 4-benzofuryl, 5-benzafuryl, 6-benzofuryl, 7-benzofuryl, 2-.
benzothieny, 3-beazothienyl, 4-benzothienyl, 5-benzothienyl, 6-benzothienyl, 7-
benzothienyl, 1-indolyl, 2-indolyl, 3-indolyl, 4-indolyl, 5-indoly], 6-indolyl, tetrazole ,
imidazole, isoxazole, pyrezole, 7-indolyl, and isomers thereof. As used berein the term
aryl also encompasses the benzy! group.

The term “Cs-Cg cycloalkyl™ or similer terma refer to a saturated carbocyclic ring
having from 3 to 8 carbon atoms where the term “cycloalkyl” is used & cerbocyclic ring
having 3 to 8 carbon atoms is implied.
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The term “carbocycle” as used herein refers to a cyclic group having only carbon
and appropriate number of hydrogen stoms. The lerm encompasses groups such’as
cycloalkyl, cycloalkene, cycloalkylene, naphthyl, phenyl and the like.

The term “heterocycle”, "heterocyclyl”, or “heterocyclic” refers toa 5,6, 7, 8, S or
10 member saturated, partially unsaturated, or aromsatic, mono-cyclic or & bicyclic ring
conteining 1-5 heteroatoms selected from N, S or O, wherein said heterocycle is
optionally substituted at carbon or nitrogen atom(s) unless otherwise specified. Most
preferred heterocyclic groups include pyridinyl, pyrolidinyl, piperidinyl,
hexamethyleneimmino, morpholino, thiophene, indolyl, quinolyl, isoquinolyl, and
tetrazolyl,

As a corollary, the term “alkylheterocyclic” or “glkylheterocycle”™ is understood 1o
mean that the alkyl group is attached to the heterocycle and the point of attachment to the
molecular backbone or nucleus is the alky] group. The term “alkyl” without a qualifier
implies a C;~Cg alkyl group. )

The term “haloalkoxyalky]” as used herein include for example triflucromethoxy,
pentafluoroethoxy, triflucroethoxy (OCH,CF;) and the like. '

The term “Prodrugs” describes dezivatives of the compounds of the invention that
have chemically or metabolically cleavable groups and become by solvolysis or under
physiological t.:onditions the compounds of the invention, which are pharmaceutically
active, in vivo. Derivatives of the compaunds of this invention heve activity in both their
acid and base derivative forms, but the acid derivative form often offers advantages of
solubility, tissue compatibility, or delayed release in a mammelian organism (see,
Bundgard, H., Design of Prodrugs, pp. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985). Prodrugs
include acid derivatives, such as, esters prepared by reaction of the parent acidic
compound with a suvitable alcohol, or amides prepared by reaction of the parent acid
compound with a suitable amine. Simple aliphatic esters (e.g., methyl, ethyl, propyl,

.isopropy), butyl, sec-butyl, tert-butyl) or aromatic esters derived from acidic groups
pendent on the compounds of this invention are preferred prodrugs. Other preferred
esters include morpholinoethyloxy, diethylglycolamide and
diethylaminocarbonylmethoxy. In some cases it is desirable to prepare double ester type
prodrugs such as (acyloxy) alkyl esters ar ((alkoxycarbonyl)oxy)alkyl esters.



e

WO 200597806 PCT/US2005/009301

-13-

Ag used herein, the term “protecting group™ refers to a group useful for masking
reactive sites in a molecule to enhance the reactivity of another group or allow reaction at
another desired site or sites following which the protecting group may be removed.
Protecting groups are usvally used to protect or mask groups including but not limited to
-OH, -NH, and -COOH. Suitable protecting groups are known to one of skill in the art
and are described in Protecting groups in Organic Synthesis, 3™ edition, Greene, T. W.;
Wauts, P.G.M. Eds., John Wiley and Sons, New York, 1999.

As used herein, the term “solvate” is a form of the compound of the invention

_ wherein a crystal or crystals of a compound of the inventién have been formed from a
stoichiometric or non-stoichiometric amount of the compound of formula I and a solvent
Typical solvating solvents include for example, water, methano), ethanol, acetone and
dimethylformamide.

In those instances where a compound of the invention possesses acidic or basic
functional gt:oups, various salts may be formed which are more water soluble and/or more
physiologically suitable than the parent compound. Representative pharmaceutically
acceptable salts, include but are not limited to, the alkali and alksline carth salts such as
lithium, sodium, potassium, calcium, magnesium, eluminum and the like. Salts are
conveniently prepared from the free acid by treating the acid in solution with a base or by
exposing the acid to an jon-exchange resin.

Included within the definition of phermaceutically acceptable salts are the
relatively non-toxic, inorganic and arganic base or acid addition salts of ‘compounds of
the present invention. Base addition salts include for example, ammonium, quaternary
ammonivm, and amine cations, derived from nitrogenous bases of sufficient basicity to
form salts with the compounds of this inveation (see, for example, S. M. Berge, &1 al.,
“Pharmaceuticel Salts," ], Phar. Scj,, 66: 1-19 (1977)). Moreover, the basic group(s) of
the compound of the invention may be rucmci with suitable organic or inorganic acids to
form salts such as acetate, benzenesulfonate, benzoate, bicarbonats, bisulfate, bitartrate, -
borate, hydrobromide, camsylate, carbonate, clavulanate, citrate, chloride, edetate,
edisylate, estolate, esylate, fluoride, fumarate, gluceptate, gluconate, glutamate,
glycolylarsanilate, hexylresorcinate, hydrochlaride, hydroxynaphthoate, hydroicdide,
isothionate, lactate, lactobionate, laureate, maleate, mandelate, mesylate, methylbromide,
methylnitrate, methylsulfate, mucate, napsylate, nitrate, oleate, oxalate, palmitate,
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pantothenate, phosphate, polygalacturonate, salicylate, stearate, subacetate, succinate,
tannate, tastrate, tosylate, trifluoroacetate, riflucromethane sulfonate, and valerate.
Preferred salts for the purpose of the invention include the hydrochloride salt, the
hydrobromide salt, the bisuifate salt, the methane sulfonic acid salt, the p-toluenesulfonic
acid salt, bitartrate, the acetate and the citrate salt.

A compound of the invention s illustrated by formula I may occur as any one of
its positional isomers, stereochemical isomers or regio-isomers, all of which are objects of
the invention. Certain compounds of the invention may poasess one or more chiral
centers, and thus, may exist in optically active forms, Likewise, when the compounds
contain an alkenyl or alkenylene group, there exist the possibility of cis- and trans-
isomeric forms of the compounds. The R- and S- isomers and mixtures thereof, including
racemic mixtures as well as mixtures of enantiomers or cis- and trans- isomers, are
conterplated by this invention. Additional asymmetric carbon atoms can be present in a
substituent group such es an alkyl group. All such isomers as well as the mixtures thereof
are intended to be included in the invention. If a particuler stereoisomer is desired, it can
be prepared by methods well known in the art by using stereo-specific reactions with
starting materials that contain the asymmetric centers and are already re.solved
Ahernatively desired stereoisomers may be prepared by methods that lead to mixtures of
the stereoisomers and subsequent resolution by known methods. For example, a racemic
mixture may be reacted with a single enantiomer of some other compound i.e. a chiral
resalving agent. This changes the racemic form into a mixture of stereoisomers and
diasiereomers, becauee they have different melting points, differant boiling points, and
different soluhilit.ie;: and can be separated by conventional means, such as crysla.llinﬁon.

Preferred Embodiments of The Invention

Preferred n, p, and q

Preferably n is 0, or 1. More preferably, n is 0.

Preferably p is 1, or 2.

Preferably, q is 0, 1 or 2. More preferably qis O or 1.
Preferred A ring )

A preferred a ring is selected from the group cansisting of pyridine, pyrimidine,
pyrazine, pyridezine, 1,2,5-triazine, thiophene, furan, pyrrole, pyrazole, isoxazole,
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isothinzgle. imidazole, oxazole, thiazole, and 1,2,3-triazole, More preferred is an A ring
selected from the group consisting of pyridine, pyrazine, thiophene, pyrazole, isaxazole,
oxazole, and thiazole. Most preferred A ring is pyridioe.

Preferred R!

A preferred R' group when 1 is 0, and k is C=0 is selected from the group
consisting of ~OC,-Cg alkyl, -OC,-Cg cyclonikyl, -OC,-Cg alkylcycloalkyl, -OC;-Ce
alkylcycloalkyINRR?, -OCy-Cs alkylaryl, , -OC)-Cs haloalkyl , -OC;-Cyalkyicyano, -
OC;-CealkylCO:R" -OC)-Cealkylhydroxy, -OC;-CgcycloalkylCOR, -0C;-Cq
alkyINR'R! and -OC,-C; alkylheterocyclic. More preferred group for when R! when n is
0, and k is C=0, is selected -OC,-Cg alkylaryl, OC,-Cg alkyl, -OCqy-Cs alkylaryl, -OC;-Cs
alkylcycloalkyl, -OCq-Cs alkylheterocyclic, -OC;-Csalkyicyano, -OC;-CealkylCO2R ",
-OC)-Cgalkylhydroxy, -OC;-Cs alkyINR'R® and -OCo-Cs alkylcycloalkyINR'R?

Apre.fmt.de group when n is 1, 2 or 3 and K is a bond, is sclected from the
group consisting of cycloalkyl, aryl, heterocyclic, wherein each cycloelkyl, aryl, or
heterocyclic is optionally substituted with 1 or 2 groups selected from C;-Cy alkylalcohol,
C;-C; alkylamine, COOH, CONHj, and C(O)OC;-C alkyl.

1

Preferred R?

A preferred R? proups is selected from the group consisting of hydrogen, C;-Ce
alkyl, hydroxy, C;-Cs haloalky), halo, C;-Cs alkythalide, -C,-Cs alkylcycloaryl, -Cs-Cy
eycloalkyl, C,-Cs alkylaryl, -OC)-Cs alkyl, -OC-Cg haloalkyl, -OC)-C; alkyicycloalkyl,
Co-Cs alkyINR'R®, -OC)-C; alkylaryl, -C;-Cy alkylheterocyclic, and -OC;-Cs
alkylheterocyclic. More preferred is an R? group selected from hydraxy, C;-Cs alkyl,
halo, -C3-C; cycloalkyl, C,-Cq alkylary! and C;-Cs alkoxyalkyl. Most preferred is an R
group represented by hydrogen, -Cs-C; cycloalkyl, or C;-Cg alkyl.

Preferred R® Groups
Preferably R ia hydrogen.

Preferred R* Groups

(6
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A preferred isR" s represented by the group -NR'R™® that is further represented by a
group selected from the group consisting of:

wherein R’ is as defined above, ]

Also preferred is ~NR’R'” (R*) wherein the R® group is selected from the group
consisting of CO:R”, CONRR®, S(OX:NR'R", or S(O)R” wherein R’ is as defined sbove,
More preferably, R* is NR’R™, whereid R is a mono ar di-substituted haloalkylbenzyl,
and R? is an optionally substituted heterocyclic selected from the group consisting of:
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wherein R is independently H, OH, NR'R? ar C;-Cs alkyl wherein C;-C; alky] group is
optionally substituted with OH, helo, cyano, CONR'R®, CO;R"", or NR'R®,

Preferred R? groups

R? is preferably selected from & group consisting of hydrogen, halogen, hydroxy, C;-Cs -

haloalkyl, C,-Cs alkyl, C)-Cs alkenyl, C;-Cs alkylheterocyeleic, Ci-Cs alkylaryl, aryl, C;-
Cs alkoxy, aryloxy, -OC;-Cs alkenyl, -OC)-Cs haloalkyl, NR'R", -CE;NRR", NH;; -
CN, -COOH, and NO3;

More preferably, R? is at each occurrence independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, C;-Cg elky), C;-Cg haloalkyl, -NRR" and C;-Cg elkoxy.

Preferred R® _
RS is preferably selected from a group consisting of hydrogen, C»-Cs haloalkyl, C;-Cs
alkyl, and C;-Cg lkenyl.

Preferred R” and R®

8
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Preferred R’ and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen,
C)-Cs alkyl, C;-Cs alkenyl, C,-Cg alkylaryl, and C,-Cealkylheterocyclic, wherein each
aryl group is optionally substituted with 1-3 groups independently selected from C;-Cs
alkyl, halo, and C,-Cg haloalkyl

Preferred R'! and R

Preferred R'' and R'? are independently selected from a group consisting of bydrogen,
C)-Cs alkyl, C;-Cs alkenyl, C;-C alkylaryl, and C;-Cealkylheterocyclic, wherein each
aryl group is gptionally substituted with 1-3 groups independently selected from C,~Cs
alkyl, halo, and C;-Cs haloalkyl. :

A most preferred compound of the invention is a compound selected from the
group consisting of:
4-[Acetyl-(3,5-bis-trifluvoromethyl-benzyl)-amino}-2-ethyl-7-methyl-3,4-dihydro-2H-
[1,8]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
Cis-4-[acety]l-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-2-ethyl-6-methoxy-3,4-dihydro-
2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
Cis-4-[(3.S-bis-uiﬂuoromethyl-benzyl)-(ZH-te'trnzol-S-yl)-amino]-2-ethyl-6-methoxy-3.4-
dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropy] ester,

Cis-4-[(3 J-bis-tﬁﬂumnmeﬂ:yl-bmyl)-(2—methyI-ZH—wunzo]-S-yi)-anﬁno]-z-eﬂay]—ﬁ-
methoxy-3,4-dihydro-2H-{1,5Inephthyridine- 1-carboxylic acid isopropyl ester,
7-[Acetyl-(3,5-bis-triflvoromethyl-benzyl)-amino)-5-ethyl-6,7-dihydro-5H-thieno|3,2-
b]pyridine-4-carboxylic acid isopropyt ester,
(+I-)-ci5-4-[Acetyl-(5,S-bis-p‘iﬂuo:'ommyl-benzyl)-amino]-2-e:hyl-6-u'iﬂuoromethyl-
3,4-dihydro-2H-[1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
(+/-)-cis-4-[Acetyl-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-amino]-2-ethyl-6-bromo-3,4-dihydro-
2H-[1,5Inaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
(+-)-cis4-[Acetyl-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-amino]-2-ethyl-6-dimethylamino-3,4-
dihydro-2H-[1,5]naphthyridine--carboxylic acid isopropyl ester,

(+/-)-cis-4-[ Acetyl-(3,5-bis-triflvoromethyl-benzyl)-amino)-2-ethyl-6-methyl-3,4- f
dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropy] ester,
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(+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-2-methyl-2H-tetrazol- 5-yl)-amino)-2-cthyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]paphthyridine-1-carboxylic acid isopropy!l ester,
(25 AR)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl}-2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-
6-triflvoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]napbthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
(2R 45)-4-((3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-2-ethyl-
€-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphtbyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
(+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2-(2-terr-butoxycerbonylamino-ethyl)-2H-
tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-
carboxylic acid isopropyl ester, '
(+/-)-cis-4-[[2-(2-Amino-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl]<(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
tmino}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5)naphthyridine- l-carboxylic acid
isopropyl ester, _
(25,4R)-cis-4-[[2-(2-Amino-cthy])}-2H-tetrazol-5-y1]-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
amino]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-24-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl ester, -

(2R 45)-cis-4-[[2-(2-Amino-cthyl)-2H-tetrazol-5-y1]-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
amino}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5)naphthyridine- 1 carboxylic acid
isopropyl ester,

(+/)-cis and trans-4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-[2-(2-hydroxy-ethyl)-2H-tetrazol-

3-yD-amino)-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine- 1-carboxylic .

acid isopropyl ester,

(2R 45)-4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-[2-(2-hydroxy-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl)-
amino)-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid
isopropy! ester, .
-(2.5‘.4R)-4-[(3.S-Bis—uiﬂuommethyl-benzyl)—[2-(2-hydmxy-ethyl)—2H-tetruol-S-yl}-
mﬁno]-2-ethyl—6—l.riﬂuoromclhyl-3.4-dihydro-2H—[1.5]nnphthyﬁdine-l-cuboxylic acid
isopropyl ester,
(+/-)4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2-methyl-2 H-tetrazol-5-y1}-emino]-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl-ester,
(2R,45)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-banzyl)-[2-methyl-2H-tetrazol-5-y])-amino]-2-ethyl-
¢-trifluoromethy!-3,4-dihydro-2H-[1,5)naphthyridine-1-carboxylic acid isopropy] ester
trifleoroacetate,

30
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(25,4R)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzy))-[2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropy! ester
trifluoroacetate,
(+/-)-cig-4-[[2~2-Amino-ethyl)-2H-tetrazol-5-y1}-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
amino}-2-ethyl-6-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5)naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester,
(4/-)-cis4-[(3,5-Bis-triftuoromethy}-benzyl)-[2-(2-hydroxy-eshyl)-2H-tetrazol-5-yl)-
amino}-2-ethyl-6-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5}naphthyridine-1-carboxylic acid isopropy!
ester, .
(+/-)-cis-6-Amino-4-((3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-
amino]-2-ethyl-7-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine- 1-carboxylic acid isopropyl
ester,
(+/-)-trans-6-Amino-4-[(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-
amino)-2-cthyl-7-methyl-3,4-dihydro-2H-{1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyt
ester,
(+/-)-cis-4-](3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-mpthyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-
6-methoxy-7-methyl-3,4-dihydro-24-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester, _ ‘

(2R ,45)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino)-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid ethyl ester,

(2R 45)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)}-amino]-2-ethyl--
6-uiﬂuuromnthyl-3.4—dihydm—2§f—[1.S]nnphthyﬁdine-l-carbozylic acid 2-dimetbylamino-~
ethyl ester,

(2R, 45)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino)-2-ethyl-
§-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5Inephthyridine-1-carboxylic acid tetrahydro-pyran-
4-yl ester, '
(2R AS)- 4-](3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl){2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino)-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dibydro-2H-[1,5]naphthyridine- 1-cerboxylic acid 1-methyl-
piperidin-4-yl ester,

(2R,3'R,485)- 4-[(3,5-Bis-trifluvoromethyl-benzyl)2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-aminc]-2-
ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]nephthyridine- 1-carboxylic acid tetrahydro-
furan-3-y] ester,
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(2R,3'§,45)- 4-[(3.5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-y1}-amino}-2-
cthyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid tetrahydro-
furan-3-y! ester, -

(2R 45)- 4-{(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-{1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid 2-marpholin-4-
yl-ethyl ester, )

(2R 4S5} 4-[(3,5-Bis-trifluaromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid 2-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-ethyl ester, '

(2R 45)- 4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid 2-
methoxycarbonyl-2-methyl-propy! ester,

. (2RAS)- 4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-2-ethyl-
6-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-{1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid 2-carboxy-2-
methyl-propyl ester,

(2R 45)- 4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5lnephthyridine- 1-carboxylic acid 2-cyano-ethyl
ester,

(2R 4S)- 4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-cthyl-
6-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid 2-(2H-tetrazol-5-
yl)-ethyl ester, '
(2R,45)-4-[(3,5-Bis-triflugromethyl-beazyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-aminc]-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid 2-benzyloxy-
ethyl ester, .

(2R ,45)- 4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-
¢-trifluoromethyl-3,4-dihydro-ZH-{1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid 2-hydroxy-ethyl
ester, '
{(+/-)-cis-4-[(3,5-Bistrifluoromethylbenzyl)-(5-methyl- 1H-pyrazol-3-yl)amino]-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5)nephthyridine-1-carboxylic acid isopropy] ester,
(+I-)-cis-4-[(3,5-Bis-triﬂuommeﬂ:ylbenzy])-(S-methyI—isoxnzol-S-yl)-nnﬁno]—!—ethy'l-G-
trifluoromethyl-3,4-dibydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
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(#/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluaromethyl-benzyl)-(5-methyl-[1,2,41oxediezol-3-yl)-amino)-2-
ethyl-6-trifluaromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5nephthyridine-1-cerboxylic acid isopropyl
ester, '
(#-)-cis-4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl}(2,5-dimethyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-
amino]-2—ethyl-&tﬁﬂuoromethyl—ilﬂ-dihydm—ZH—quinoline—I-carboxylic scid isopropy!l
ester,
(+I-)-c.'i|-4-(3.5-Bis-uiﬂuoromeﬂlyl-benzyl)-1-(cyclopentylmethyl-z-éthyl-ﬁ-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydro-{1,5]naphthyridinc-4-yl}-acetamide,

(+/-)-cis-4-[ Acetyl-(3,5-bis-trifluoramethyl-benzyl)-amino]-6-methoxy-2-methyl-3 4-
dihydro-2H-[1,5)naphthyridine-1-carboxylic a¢id isopropyl ester,
(+/-}-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethy]-benzyl)-ethoxycarbonyl-amino}-6-methoxy-2-
methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]nsphthyridine- 1-carboxylic acid isopropyl ester,
(+-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(3-fluoro-5-trifluoromethyl-benzoyl)-
amino]-6-methoxy-2-methyl-3 4-dihydro-2-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid
isopropy] ester, .
(+/-)-cis-N-(3,5-Bis-trifluaromethyl-benzyl)-N-(1-cyclopentyl-6-methoxy-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-[1,5)napthyridin-4-yl)-acetamide,
(+/-)-cis-4-[Acetyl-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl}-amino]-2-methyl-6-trifludromethy)-
3,4-dihydro-2H-[1,5)naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
(+/-)-cis-4-[Acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino}-2-cyclopropyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
(-I-I-)-cis-4-[(3.5_—Bis-m'.ﬂuaromeﬂlyl-benzyl)-amethyl-M-wmole-ﬁ-yl)—mﬁno]—Z—
cyclopropyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-{1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid
jsopropyl ester, .
4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(5,6,7,8-tetrahydro-quinolin-3-yl)-amino}-2,3-
dimethyl-3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-benzo[b][ 1,5]napthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl ester,

(2R ,45)4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino)-2-ethyl-
6-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine- 1-carboxylic acid methyl ester,

(2R 4S5)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino)-2-ethyl-
6-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid ethy] ester,
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(2R,45)4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-y1)-amino}-2,6-
dimethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic ecid methy! ester,
{2R,45)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-2,6-
dimethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid ethy! ester,

(2R A85)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amino)-2,6-

dimethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine- 1-carboxylic acid isopropyl ester,

(2R 45)-4-[(3-Cyano-5-trifluoromethyl-benzyl)-{2-methyl-2H-tetrazol-5-y]}-amino]-2-

e&ny]-ﬁ—u'iﬂuoromethyl-S.4-dihydm-2[i—t1.5]naphﬂ:yﬁdh& I-carboxylic acid isopropyl

ester, )

(2R,45)-4-[(3,5-Dichloro-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-6-

trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]paphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,

(2R.4S)-4-[(3-Cnlnm-s-uiﬂuorometfnyl-benzyl)-(2-methy]-2H—t=tnzol—.’5—yl)-umino]—2-

ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[ 1,5]oaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl

ester, .
(2R,45)-2-Ethyl-4-[(3-fluoro-5-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)}-
amino]-6-triffuoromethy)-3,4-dihydro-2H-[1,5]oaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester, .
(2R,45)-4-[(3,5-Dimethyl-benzyl)-(2-methy)-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-2-ethyl-6-
(rifluoromethyl-3,4-dibydro-2H-[1,S]naphtbyridine- 1-carbexylic acid isopropyl ester,

. (2R 45)4-[(3,5-Difluoro-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino)-2-ethyl-6-
triflnoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylie acid isopropy] ester,
(2R 4S)- 4-[[2-(2-Amino-ethyl)-2H-tetrazol-5-y1]-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)

amino}-2-ethyl-6-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid meth)-vl

cster, .

(2R 45)- 4-{(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-{2-(2-hydroxy-ethyl - 2H-tetrazol-5-y1]- -

amino}-2-ethyl-6-methyl-3 4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid methyl

ester, .

(2R 45)- 4-[[2-(2-Amino-eihyl)-2H-tetrazol-5-y1]-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-

amino]-2-ethyl-6-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]napbthyridine-1-carboxylic acid ethyl

cster,
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(2R 45)- 4-{(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2-(2-hydroxy-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl]-
amino}-2-ethyl-6-methyl-3,4-dihydro-2H-{1,5Inaphthyridine- 1-carboxylic acid ethyl
ester,

(2R 45)- 4-{[2-(2-Amino-ethyl)-2H-tetrazol-5-ylJ<(3-cyano-S-trifluoromethyl-benzyl)-
8minc]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl ester,

(2R 45)- 4-{(3-Cyano-5-trifluoromethyl-benzyl)-[2-(2-hydroxy-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl]-
amino }-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dibydro-2H-[ 1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl ester, )

or e pharmaceutically acceptable salt, solvate enantiomer or diastereomer or mixture
thereof.

The positional isomers jssues, and geometric isomers associated with the
asymmetric carbon atoms of compounds of formula I are also contemplated to be within
the scope of the current invention as useful for the treatment of diseases releted to CETP
modulation. .

Synthesis of Compounds of the Invention .

The compounds of the instent invention can be synthesized as exemplified in the
schemes below. Aryl amino ester intermediates of Formula I can be chemically
prepared, for example, by following the synthetic routes set forth in the Schemes below. .
However, the following discussion i not intended to be limiting to the scope of the
present invention in any way. The reagents and starting materials are readily available to
one of ordinary skill in the art. Other necessary reagents and starting materials may be
made by procedures which are selected from standard techniques of organic and
heterocyelic chemistry, techniques which are analogous to the syntheses of known-
structurally similar intermediates or starting materials and the procedures described in the
preparations and examples below, including eny novel procedures. Such known
procedures include, but are not limited to, esterification of a carboxylic ecid, hydrolysis of
a nitrile to & carboxylic acid, and subsequent esterification. In addition, one of ordinary
skill will appreciate that many of the necessary reagents or starting materials can be
readily obtained from commercial suppliers ar custom synthesis proups, The R, R!, R?,
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R}, R*, RY, R%, W, X, Y, Z, etc, used within this section for the purpo;e of illustrating the
various methods of synthesizing compounds of the invention are not necessarily”
synonymous in scope or meaning with similar groups used in the generic structure for
compounds of formula I, assuming W, X, Y, Z do not all equal carbon. However, groups

in similer positions are co-extensive in scope and meaning compared to groups occupying -
similar positions as defined for the generic structure of compounds of formule L

Scheme 1
m .
n'}(w COOR  p-TaCi,pyr. ,I‘\w COOR F'.}wj:mom
\I’s!I b or Y‘,_ NPG —_— Y\: /-\,COOFI
f NA'R Ropropy! A LA e
chiorolormate B COOR s PO
EwRraH 1

N

§ R COOR
iooena’ X wfi HCY, HOAG R}":’IE PPAor TMEI Kwﬁ
—— Y " —— F'.----———-—-- Y. N at
- J ‘ .

carbodiimide resgent: ’f 2} Hg, Ra-M or P/C z ll
ANCO A’ "%
° 8
7
TIO-HPY),
R10-NH, NaBH,
’ NaCNEH,
® i .
AP FOOG bems -
A RYCHO, NaGNBH;; or
T, —
Yoy I R Rmide reagent; Y. A Br, |, OMs, OTe (L@)
R ar 'r - o NeH
o RNCO R , or K,CO,
o DMF or DMSO

10

Synthetic scheme 1 shows preparation of compounds of formula I wherein and n
is 0. For example, substituted heteroarylamino esters 1 that are either commercially
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available ar prepared as set forth in the literature or in Schemes 1a to 1d can be protected
with tosyl chioride, isopropy! chlaroforruate, or other suitsble protecting group to provide
2. The compound 2 may in turn be alkylated with appropriately substituted; or
unsubstituted 3-bromoethylesters 11 thus affording 3. Dieckmann condensation-
cyclization of intermediate 3 yields N-protected naphthyridine 4, which is subjected to
acid hydrolysis and decarboxylstion to afford ketone derivatives 5. Removal of the
protecting group, if necessary, with acid (e.g. PPA (polyphosphoric acid)), TMSI
(trimethylsilyliodide), or HCl provides the intermediate 6. Alternatively, utilizing the
samne conditions to effect 7 to 8, one can proceed directly to 8 without deprotection.

N-acylation of 6 by treannent with an appropriately substimuted ary! or alkyl
chloroformate in the presence of an organic base such as pyridine affords carbamates of
structure 7. Alternatively, treatment of 6 with an acid chloride or an appropriate activated
ester, such as those generated in-situ from the reaction of an eppropriately substituted aryl
or alky] carboxylic acid affords compounds of formula 7.

Generation of urea derivatives from 6 is accomplished by treatment with a
carbamoyl chloride in the presence of base such as pyridine and DMAP (dimethylamino
pyridine) or an alternative base such es NaH in DMF. Alternatively, treatment with
phosgene, or carbodiimide (CDI) reagent such es cyclohexylcarbodiimide or analog
thereof, followed by the addition of an appropriately di-substituted amine will afford
ureas of structure 7. Formaticn of sulfonamide derivatives from 6 can be accomplished by
reaction with appropriately substituted sulfonyl chlorides in the presence of a base,
Conversion of ketone 7 to 10 may be performed through direct reductive amination with
an appropriately substituted alkylamine or aryl amine to afford compound 9.
Alternatively, compound 9 may be prepared through formation of the amine derivate 8 by
reduction of an intermediate oxime, fallowed by alkylation with an appropriately
substituted benzylic halide, mesylate or tosylate, or by reductive alkylation with the
appropriate aldehyde or ketone in the presence of a reducing reagent such as NaCNBHs.
Compound 9 is converted to 10 (a compound of the invention) by scylation with an
appropriately substituted symmetrical anbydride or acid halides to afford amides.
Reaction of compound 9 with chloroformates affords the corresponding carbamates,
Reaction of 9 with isocyanales, carbamoyl chlorides, or appropriately substituted sulfonyl
chlorides affords the corresponding urea or snlfonamides respectively:
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Intermediates useful for the practice of the invention may be prepared following
the procedures of schemes 1a to le described below and/or minar variations thereof
known to one of skill in the art.

Scheme 1a

AR

e

Y‘z Nf;

1
R\ w__r* R* Rw. A"
|> I + Hll”"nH '_'_._'— lb I R.
Y‘z F Y"'z FI:‘;
13 - 14 :FHE'=CN

In scheme 18, the nucleophilic aromatic substitution occurs by methods known in
the art, (Wells, K. M., et al. Tetrzhedron Letters, 1996, 37(36), 6439-6442). The
appropriately substituted amine 14, such as benzylamine, is dissolved in a suitable
solvent, such as DMF or DMSO. A base such as cegium carbonate is added. The
appropriately substituted fluoro heterobenzoste or heterobenzonitrile 13 (RS = CN or
CO:R¥), mch as methyl fluoronicotinate ester is also added. The reaction proceeds at
0°C to elevated (up to about 150 °C) temperatures in anywhere from ten minutes to
several days depending on the stability of the starting materials. The product of structure
15 (R® = CN) or 1 (R® = CO:Ry) can then be isolated by a standard agueous workup,
followed by normal phase chromatographic methods or recrystallization techniques
commonly employed in the art,

Scheme 1b
mR 3
w__R® R A\w__r*
>'\ I + n""“H ﬁ\I R
s g WA . “z g;
18 14 15 R°= CN
1 H.-min'

In scheme 1b, the N-heteroary] coupling occurs by methods known in the art,
(Hartwig, J. F. et al. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1998, 37, 2046-2067). The
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appropriately substituied amine 14 is dissolved in a suitable solvent, such as DMF. A
base, such as cesium carbonate or sodjum rert-butoxide, the eppropriately substituted
halogenated heterobenzoate or heterobenzonitrile 16 (R® = CN or CO;R?), and a suitable
catalyst complex, such as palladium scetate snd diphenyl phospino ferrocene ligand are
added. The reaction proceeds at 0 °C to elevated temperetures (up to 150 °C) in anywhere
from ten minutes to several days depending on the stability of the starting materials. The
product of structure 15 (R® = CN) or 1 (R® = CO:RY) can then be isolated by a standard
aquesous workup, followed by narmal phase chromatographic methods or recrystallization
techniques commonly employed in the ast. )

Scheme 1c
- d R
’.‘\w Br ’}WIKO'R’
Yy, N'Hl Y., 1;1‘#
R . A
17 1

In scheme 1c, the carbonylation occurs by methods known in the art, (Heck,
Palladium Reagents in Organic Synthesis; Academic Press: New York, 1985, p. 348-
358). The appropriately substituted heteroaryl bromide 17 iz dissolved in a sujtable
solvent, such as DMF, followed by addition of a base, such as cesivm carbonate or
sodium sert-butoxide/ A suitable catalyst complex, such as palladium acetate and
dipheny! phospino ferrocene, an appropriste aleohol (R-OH) are added. The reaction
mixture is then saturated with carbon monoxide. The reaction proceeds at 0°C to elevated

- temperatures (up to about 150 °C) in anywhere from ten minufes lo several days

depending on the stability of the starting materials, The reaction may also be preformed
under pressure using procedures known to one of skill in the ast. The product of structure
1 may then be isoated by a standerd aqueous workup, optionally followed by normal
phase chromatographic methods or recrystallization techaiques commonly employed in
the art.
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Scheme 14
Fl' H’\
Y., !:I.H' ' Y., '}I.H'
A R
17 1

In scheme 1d, the eromatic carboxylation cccurs by methods known in the art,
(Boger, D. L. et al, Journa] of Organic Chemistry, 1994, 59(17), 4543-4949, Voipin et al,
Organomet. Reactions, 1975, 3, 313-386). The appropriately substituted heteroaryl
bromide 17 is dissolved in & suitable solvent, such as diethy! esher or tetrahydrofuran. An
akyl Iithivm, soch as n-buotyl lithium or terr-bntyi lithium or magnesium turnings is
added. The resulting anion is quenched with a suitable carbon dioxide soorce, such as
dry ice, or dimethyl carbonate. The reaction proceeds at —78 °C to room temperature in
anywhere from about five minutes to several hours depending on the stability of the
starting materials. The produet of structure 1 can then be isolated by & standard aqueous
workup, followed-by normal phase chromatographic methods or recrystailization
techniques commeonly employed in the art. '

Scheme e

The ketone intermediate 19 may be prepared following the procedure of Scheme
le. (see also Booker-Milbumn, K.1., etal.; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,3261-3273
(1957)). N-(p-tolylsulfonyl)-3-aminopropanoic acids can be made by alicylation of the
appropriate heterocyclic amine via a procedure similar to that shown in Scheme 1 and
then saponification of the resulting ester to yield compound 18. Compound 18 may then
undergo an intermolecular acylation to form the 4-keto quinolin-4-one 19, using a variety
of procedures known in the art.
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Compounds of formula I may be prepared according to scheme 2 below.

Scheme 2
RICOCY base;
AICOH, or Aw
H:}'w PPA or TMBI H:}\wfl —_ ﬁ
Y-.t p H' el Y‘z " R' :Mnldn reagant; " ‘z A
Toayl RNCO A%
1 20 2
H"N‘lj./ 1) NH,OH,
O+, Bl 10
:-BH. o} Hy, Rl or PAC
) : NeGHEI
R N HR™ .
"}«‘"ﬁ FAw 'A%, or RO or ROMS (R-LG) “%\wﬁ
Y -— .
2 R Y., o NaH, or K,CO, z R
H"fo A ’ro DMF or DMBO . R 0

24
n .
As shown in Scheme 2, intermediates of general structure 19 (prepared in Scheme

le) are converted to 23 (2 compound of the invention) utilizing conditions similar to those
described in Scheme 1,

Compounds of formula I mey be prepared according to scheme 3 below,
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As ghown in Scheme 3 intermediates of general structure 1 such as for example 2-

aminopyridine 3-methylcarboxylate, are converted to 30 (a compound of the inveation)

utilizing conditions similar to those described in Scheme 1.

Compounds of the invention such a3 8 can be prepared according to Scheme 4.
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Scheme 4
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As shown in Scheme 34, heteroary] amine 1 such as for example 2-methoxy-5-
aminopyridine, can be converted to 31 by reaction of the appropriate aldehyde or ketone,
followed by treatment with an N-acylated enamine in the presence of acid. Reductive
amination, or alkylation provides 32, a compound of the invention, which can be further
functionalized at the N-4 nitrogen by amide bydrolysis to give 33, which in tum is °
alkylated via reductive amination to provide 34. Compound 34 may be acylated or
sulfonylated using standard procedures by one skilled in the art to provide 35.
Alternatively amide 32 may be directly alkylated using an appropriate alky] halide, alkyl
tosylate, or the like, in the presence of base to provide 35,

Alternatively, compounds of the present invention may also be prepared according
to Scheme 5 or known variations thereof,
Scheme 5

ub
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Compound 31 is acylated to provide compound 32, which in turn is selectively
hydrolysed to efford amine 22. Compound 32 can'be alkylated using an appropriste alky!
halide, alkyl tosylate, or the like, in the presence of base to provide 30. Alternatively, 22
can be alkcylated using reductive amination conditions to afford 29, which in turn may be
acylated or sufonylated to afford 30,

Certain compounds of formula I may be prepared as shown in Scheme 6,
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Scheme 6
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41
As shown in Scheme 6, amine 29 can be treated with for example cyanogen
bromide or N-cyano imidazole in the presence or absence of base to form the N-cyano
derivative 36. The synthesis of imidazole 37, tetrazole 38, triezole 39 and axadiazole 40
iz illustrated in the scheme. Tetrazole 89 can be alkylated using the sppropriate alcohof

under Mitsunobu conditions, or with the appropriate alkyl jodides, mesylatz, or the like in

the presence of base to provide 41. Triazole 39 can be alkylated using an appropriate
alkyl iodide, mesylate, or the like in the presence of base to afford 42
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As shown in scheme 7 compound 29 can be transfarmed to compound 43 by
reaction with diketene or a a-haloketone, further treatment with hydroxylamine

. hydrochloride can afford isoxazole 44. Alternatively 43 can react with hydrazine in &

solvent such as ethanol to afford pyrazole 45 that can be alkylated or acylated to afford

compound 46.
Alternatively compound 43 can be converted into the oxazole 47 by tratment with

sodium azide and methanesulfonic acid.
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As shown in scheme 8, secondary amine 29 can be transformed to the acyl
chloride 48 by treatment with triphosgene. Compound 48 may be converted into the
oxadiazole 49 by reaction with an eppropriate amidoxime. Alternatively 48 can be reacted
with hydrazine to yield compound 50. Compound 50 upon treatment with an appropriate
acyl chloride in the presence of ammonia affords triazole 39 or in the presence of acid
such as sulfuric acid and water affords the oxadiezole 51. Compound 48 can be treated
with ammonia to yield the ureido derivative 52 that can be transformed into oxazole 53
by reaction with an a-haloketone in the presence of a base. Altemnatively compound 52
can be converted to the corresponding thioamide with Lawesson's reagent and which then
reacts with a a-haloketone can afford the thinzole 54.
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Scheme 9
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As shown in scheme 9, compound 41 may be hydrolyzed to the comesponding

amine 55, and may be further acylated uging standard procedures by one skilled in the art

to provide 41. Or alteratively S5 can be treated with triphosgene or
trichloromethylchoroformate to provide §6. Compound 56 can afford compound 41 by
reaction with the appropriate alcahols.

%

u



WO 20D5X197806 PCT/USIIS009301
-38-
Scheme 10
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As shown in Scheme 10, tetrazole 38 can be alkylated with the appropriate
protected aminoalcohol under Mitsunobu conditions or with the appropriate protected
aminoalkylbromide, iodide or mesylate, or the like in‘the presence of base to provide a

protected aminoatkyltetrazole 57. Removal of P1 using methods well known in the art can

yield compound 58. Aliernatively, tetrazole 38 can be alkylated with the appropriate
alkylcyano bromide or with the appropriate acrylonitrile under Michael reaction
conditions. Cyano derivative 59 can be then reduced to the corresponding amine 58,
Tetrazole 38 can be alkylated using the appropriate alcohol under Mitsunobu conditions,
or with the appropriate alkyl halide or the like in the presence of base to provide 60.
Removal of P] (protecting group) using methods well known in the art can yield

So
LA
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compound 61. Alternatively hydroxyalkyltetrazole 61 can be obtained by alkyletion of 38
with the corresponding halide in the presence of base, .

Scheme 11
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64 43

As shown in scheme 11, hu:eronryl amine 1 can he_convmed to 62 by reaction
with the appropriate aldehyde in the presence of acid. Compound 62 may be acylated
using standard procedures by one skilled in the art to provide 63. Heteroaryl derivative 63 |
may be alkylated using an appropriate halide or tosylate or the like, in the presence of
base to provide 64

ASSAY
The following assay protocol and result(s) thereof demonstrating the utility and
efficacy of the compounds and/or methods of the current inveation are given for the

purpose of illustration and are not meant to be limiting in any way.
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In Vitro Cetp Inhibitor Assay: Spa Assay

An in vitro Scintillation proximity assay (SPA) has been used to test the ability of
compounds of this invention to inhibit the transfer of radiolabeled cholestero! esters
between HDL and LDL. This assay monitors the inhibition of the transfer of
[’H]cholestnrol esters from HDL (Amersham) to biotinylated LDL (Amersham) by &
CETP source. CETP produced by AV-12 cells that have been created to express human
CETP has been used to mediate the trapsfer. After 30 minutes incubation in which the
radiolabeled cholesterol ester is transferred in a HEPES-NaCl based buffer, the reaction is
stopped and the biotinylated LDL is bound to streptavidin/scintillant coated SPA beads
(Amersham), Then the radioactive signal is measured in a Packard 96-well scintillation
TopCounter with window settings fully open. A decrease in radioactive signal represents
the ability of compounds of the invention to inhibit the activity of CETP.

Alternetively, additional CETP sources can be used to mediate the transfer of
radiolabeled cholesterol ester in this assay. Endogenous CETP from human plasma,
CETP from mice made to express human CETP, and endogenous CETP from hamsters
can be used as the CETP source in this assay. -

Alternatively, other sources may be used as the buffer. In addition to the HEPES-
NaCl based buffer that has been used in this assay, human plesma, mouse plasma or a
Tris-bufer that is high in albumin may be used as the buffer in which the transfer of
radiolabeled cholesterol esters from HDL to LDL may occur,

Alternatively, other sources of radioactivity may be used to track the CETP
Bctivity in thig assay. In yet another alternative, mdiolabeled-LDL may be used in this
assay.

Compounds of the present invention tested have shown-inhibition of CETP
activity below about 100 micromolar when subjected to the SPA assay procedure above.

Assay Of Cetp Activity In Vivo

Syrian Golden Hamsters, which express endogenous CETP, are used to assess the
activity of the compounds in vivo. Test compounds are adminisiered orally in selected
aqueous or oil based vehicles for up to one week. At various times after dosing, ranging
from 4h to 48h, blood can be obtained. CETP activity is delermined by a method similar
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to that described for the in vitro CETP aclivity assay, except that plasma from treated
animels is used as the CETP source in the assay.

A strain of transgenic mice that express human CETP (Taconic, Germantown,
NY) are used 10 test compounds of this invention. Test compounds are administered
orally in selected aqueous or oil based vehicles for up to one week. At various times after
dosing, ranging from 4h to 48h, blood can be obtained. CETP activity is determined by a
method similar to that described for the in vitro CETP activity assay, except that plasma
from treated animals is used as the CETP source in the agsay.

Aliernatively, a strein of transgenic mice that express both human CETP and
human spolipoprotein A-1 (Taconic, Germantown, N'Y) are used to test compounds of
this invention. Test compounds are administered orally in selected aqueous or oil based
vehicles for up to one week. At various times after dosing, ranging from 4h to 48h, blood
is obtained, CETP activity is determined by a method similar to that described for the in
vitro CETP activity aseay, except that plasme from treated animals is used as the CETP.

source in the assay.

Assay Of Plasma Lipids In Vivoe

Activity of compounds of this invention in vivo can be determined by comparing
the Jevel of elevation of HDL cholesterol relative to control by a given emount of &
compound in 8 CETP-containing animal species. A strain of transgenic mice that express
both human CETP and human apolipoprotein A-1 (Taconic, Germantown, NY) is used to
test compounds of this invention, Test compounds are administered once orally in
selected aqueous or oil based vehicles, At various imes after dosing, ranging from 4h to
24h, blood is obtained, Blood is allowed to clot and serum is obtained by centrifogation.
HDL cholesterol levels in the serum is determined by HDL-C plus reagents
(Roche/Hijtachi, Indianapolis, IN) with a clinical chemistry analyzer (Roche/Hijtachi,
Indianapolis, IN). Additional serum lipids can be analyzed by enzymatic methods.
Lipids in the VLDL, LDL and HDL fractions are analyzed by enzymatic methods after
precipitation or size exclusion chromatography, An example of the elevation of HDL
cholestero] levels at 8hr are summarized in table ]
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Table 1. Elevation of HDL cholesterol levels at 8 hr

Compound { Single Oral % HDL
of Example Dose cholesterol
No. (mp/kg) incresse
B 30 313
11 30 134
15 30 91
18 30 187
19 30 52
52 30 66

The efficacy of these co;npounds in vivo can also be determined utilizing Syrien
Golden Hamsters. The compounds can be tested in hamsters made hypercholesterclemic
by feeding a high fat high cholesterol diet for a minimum of two weeks or in non-
hypercholesterolemic hamsters foed normal chow for two weeks. Test compounds can be
edministered orally in selected aquecus or oil based vehicles for up to 1 week. Serum can
be obtained and lipids can be analyzed by enzymatic methods. Lipids in the VLDL, LDL
and HDL fractions are analyzed by enzymatic methods after precipitation or size
exclusion chromatography. . -

Alternatively, a strain of tnns'genic mice that express human CETP (Taconic,
Germantown, NY) are used to test the efficacy of the compounds of this invention. The
hCETP mice can be made hypercholesterolemic by feeding a high fat chow diet such as
TD 88051, as described by Nishina et al. (J Lipid Res., 31, 859-869 (1990)) for at least
two weeks befare the start of the study. Test compounds can be administered orally in
selected aqueous or oil based vehicles for up to ! week. Serum can be obtained and ipids
can be analyzed by enzymatic methods. Lipids in the VLDL, LDL and HDL fractions are
analyzed by enzymatic methods after precipitation or size exclusion cluom'ntogmphy.

Method of Treatment
As used herein, the term "effective amount” means an amount of compound of the
present invention, i.e., formuls I that is capable of alleviating the symptoms of the various
pathological conditions herein described. The specific dose of a compound administered
according to this invention will, of course, be determined by the particular circumstances
surrounding the case including, for example, the compound administered, the route of
administration, the state of being of the patient, and the pathological condition bejng
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treated. A typical daily dose will contsin a nontoxic dosage level of from about 0.01 mg
to about 100 mg/day of 8 compound of the present invention. Prefesred daily doses
generally will be from about 1 mg to about 250 mg/day.

The compounds of this invention can be administered by a variety of routes
including oral, rectal, transdermal, subcutaneous, intravenous, intramusculer, and
intranasal. These compounds preferably are formulated prior to administration, the
selection of which will be decided by the attending physician. Thus, another aspect of the
present invention is a pharmaceutical composition comprising an effective amount of a
compound of Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, solvate, prodrug,
enantiomer or prodrug thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier, diluent, or
excipient.

The total active ingredieats in such formulations comprises from 0.1% t0 99.9%
by weight of the formulation. By "pharmaceutically acceptable” it is meant the carrier,
diluent, excipients and salt must be compatible with the other ingredients of the
formulation, and not deleterious to the recipient therecf.

Pharmaceutical formulations of the present invention can be prepared by
procedures known in the art using well-known and readily availeble ingredients. For
example, the compounds of formula I can be formulated with common excipients,
diluents, or carriers, and formed into tablets, capsules, suspensions, powders, and the like.
Examples of excipients, diluents, and carriers that are svitable for such formulations
include the following: fillers and extenders such s starch, sngars, mannitol, and silicic
derivatives; binding agents such as carboxymethyl celluloge and other cellulose
derivatives, alginates, gelatin, and polyvinyl-pyrrolidone; moisturizing agents such as
glycerol; disintegrating agents such as calcium carbonate and sodium bicarbonate; agents

for retarding dissolution such as paraffin; resorption accelerators such as quaternary
ammonium compounds; surface active agents such as cetyl alcohol, glycerol
monostesrate; adsorptive carriers such as kaolin and bentonite; and lubricants such as '
telc, calcium and magnesium stearate, and solid polyethyl glycols.

The compounds also can be formulated as elixirs or solutions for convenient oral
administration or as solutions appropriate for parenteral administration, for exnmpie, by
intramuscular, subcutaneous or intravenous roules. Additionally, the compounds are well
suited to formulation as sustained release dosage forms and the like. The formulations
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can be so constituted that they release the active ingredient only or preferably in a
particular physiological location, possibly over a period of time. The coatings, envelopes,
and protective matrices may be made, for example, from polymeric substances or waxes.
Compounds of formula I, generally, will be administered in a convenient
formulation as determined by the attending physician, The following formulation
examples are only illustrative and are not intended to limit the scope of the present

invention,

Formulations
In the formulations which follow, “Active. Ingredient” means a compound of

formula I, a salt, solvate, racemate, enantiomer diastereomer or mixture of diastereomers, -
or prodrug thereof, or a combination of a compound of forrula I and other effective agent
useful for the prwetice of the invention. '

Formulation 1: Gelatin Capsules
Hard gelatin capsules are prepared using the following:

Ingredient Quantity {mg/capsulc)
Active ingredient - 0.1 - 1000
Starch, NF 0-650
Starch flowable powder . 0-650
Silicone fluid 350 centistokes 0-15

The formulation sbove may be changed in compliance with the reasoneble
variations provided.
A tablet formulation is prepared vsing the ingredients below:



=2
56

WO 2AKA/97806 PCT/US2005/009301
-45-
Formulation 2: Tablets
Ingredient Quantity (mg/tablet)
Active ingredient 2.5- 1000
Cellulose, microcrystalline 200 - 650
Silicon dioxide, fumed 10- 650 -
Stearate acid 5-15

The components are blended and compressed to form tablets.
Alternatively, tablets each containing 2.5 - 1000 mg of active ingredient are made
up as follows:

Formulation 3: Tablets

Ingredient Quantity (mg/tablet)
Active ingredient 25-1000
Starch 45"
Cellulose, microcrystalline 35
Polyvinylpyrrolidone 4
(as 10% solution in water)
Sodium carboxymethyl cellulose 4.5
Magnegium stearate : 0.5
Tale 1

The active ingredient, starch, and cellulose are passed through a No. 45 mesh U.S,

sieve and mixed thoroughly. The solution of polyvinylpyn-oiidone is mixed with the
',- resultant powders that are then passed through s No. 14 mesh U.S. sieve. The granules so

produced are dried at 50-60 °C and passed through a No. 18 mesh U.S, sieve. The
sodium carboxymethy] starch, magnesium stearate, and talc, previously passed through a
No. 60 U.S. sieve, are then added to the granules, which after mixing, are compressed on
a tablet mechine to yield tablets.

Suspensions each containing 0.1 - 1000 mg of medicament per 5 ml dose are
made as follows:
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Ingredient Quantity (mg/5 ml)
Active ingredient 0.1-1000 mg
Sodium carboxymethyl cellulose 50 mg
Syrup ) 125 mg
Benzoie acid solution 0.10mL
Flavor q.v.
Color q.v.
Purified water to 5mL

The medicament is passed through 8 No. 45 mesh U.S. sieve and mixed with the
sodinm carboxymethyl cellulose and syrup to form a smooth paste. The benzoic acid
solution, flavor, and color are diluted with some of the water and added, with stirring.
Sufficient waler is then added to produce the required volume,

An acrosol solution is prepared containing the following ingredients:

Formulation 3: Aerosol
Ingredient Quantity (% by weight)
Active ingredient 0.25
Ethanol 25.15
Propellant 22 (Chlorodifluoromethane) 70.00

The active ingredient is mixed with ethanol and the mixturs added to a portion of
the propeliant 22, cooled to about 30 C and transferred to a filling device. The required
amount is then fed to a stainless steel container and diluted with the remaining propeltant.

The valve units are then fitted to the container.
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Formulation 6: Intravenous Solution
Ingredient Quantity
Active ingredient 50 mg
Isotonic saline 1,000 mL

The solution of the above ingredients is intravenously administered to a patient at

a rate of about 1 mL per minute.

Examples

The following examples are illustrative of compounds made or compounds that could be-
made by one of skill in the art following the teachings disciosed herein‘end known to one
of skill in the art and requiring minimal experimentation. The disclosed examples should

in no way limit the scope of the claims.

Example 1

T-[Acetyl-(3,5-bis-trifleoromethyl-benzyl)-aminc]-5-ethyl-6,7-dihydro-5H-thieno[3,2-

blpyridine-4-carboxylic acid isopropyl-ester
F

Step 1. Preparation of 3-Amino-thiophene-2-carboxylic acid

8 OH
\

NHy
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Add 5 N NaOH (50 ml) to a solution of methy] 3-aminothiophene-2-carboxylate (7.86,
50.0 mmole) in methanol (250 ml). Heat the reaction mixture at 60 °C overnight. Adjust
the pH to about 6 to 7 by adding 1 N HCl, Extract with ethy] acetate (5 x 200 ml).
Combine the organic Jayers, dry over NaaSQ,, Filter and concentrate to provide 3-amino-
thiophene-2-carboxylic acid (5.84 g, 82%) as a white powder, which was used
immediately for the next step, MS (ES+): 144 (M+H); (ES-); 142 (M-H),

Step 2. Preparation of 2-(Thiophen-3-ylaminomethylene)}-malonic acid diethyl ester
A |
Mo
"

Add diethyl ethoxymethylenemalonate (8.99 ml, 4.9 mmol) to a solution of 3-amino-
thiophene-2-carboxylic acid (5.84 g, 40.8 mmol) in toluene (J00 ml). Heat the mixture
vnder reflux overnight. Evaporate the solvent in vacuo. Purify using silica gel column
chromatography {gradient eluent, 0-20% ethyl acetate in hexane) to provide 2-{thiophes-
3-ylaminomethylene)-malonic acid diethy] ester (7.86 g, 86%) as a white crystalline solid.
MS (ES+): 270 (M+H).

Step 3. Preparation of 7-Hydroxy-thienof3,2-b]pyridine-6-carboxylic acid ethy] ester

8 oS

P

N
Add 2-(thiophen-3-ylaminomethylene)-malonic acid diethy] ester (7.66 g, 28.4 mmol) to
refluxing phenyl ether (100 ml) over 1 period of § min under nitrogen. After the addition
is complete, keep the reaction under reflux for 30 min. Cool the reaction mixture to room
temperature, and then pour it into ethy} acetate (1000 ml). Callect the brown precipitate
by filtration to obtain 7-hydroxy-thieno[3,2-blpyridine-6-carboxylic acid ethyl ester (4.82
g, 76%). MS (ES+): 224 (M+H); (ES-): 222 (M-H).

SA
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Step 4. Preparation of 7-Oxo-7H-thieno[3,2-b]pyridine~4,6-dicarboxylic acid 6-ethyl ester
4-isopropyl ester

Add pyridine (1.20 ml, 14.8 mfnol) to a suspension of 7-hydroxy-thieno{3,2-b]pyridine-6-

_ carboxylic acid ethy] ester (1.10 g, 4.93 mmol) in dichloromethane (50 ml), and then add .
isopropyl chloroformate (1.0 N in toluene, 14.8 ml). Stir the reaction mixture st room
temperature overnight. Wash the mixture with 1 N HC1 (50 ml) followed by brine (3 X 50
ml). Separate the organic layer, dry over sodium sulfate, filter and concentrate. Purify
using silica gel column chromatography (gradient eluent, 0-609% ethyl acetate in hexane)

10 provide 7-oxo0-7H-thieno[3,2-b]pyridine-4,6-dicarboxylic acid 6-ethy! ester 4-isopropyl
ester (1.37 g, 50%) as a white crystalline solid. MS (ES+): 310 (M+H).

Step 5. Preparation of 5-Ethyl-7-oxo0-6,7-dihydro-5H-thieno[3,2-b]pyridine-4,6-
dicarboxylic acid 6-cthyl ester 4-isopropyl ester

S o"\

"X,

Mix 7-oxo-7H-thieno[3,2-b]pyridine-4,6-dicarboxylic acid 6-cthyl ester 4-isopu'opyl'este_r
{0.512 g, 1.66 mmol) and copper(]) iodide (0.695 g, 3.65 mmol) in THF (35 ml). Cool
the mixture 10 78 °C. Inject ethyl magnesium bromide (3.0 M in diethy! ether, 1.66 m)
and stir for 1.5 h. Add another portion of ethyl magnesium bromide (3.0 M in diethyl
ether, 3.30 ml) and keep the reaction at —78 °C for one more hour. Warm up to —20 °C
ovemnight in a freezer. Pour the reaction mixture into seturated ammonium chloride
salution (200 ml). Extract with ethyl acetate (3 X 200 ml). Combine all the organic
layers, dry over Na; SO, filter and concentrate to give 5-ethyl-7-0x0-6,7-dihydro-SH-
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thieno[3,2-b]pyridine-4,6-dicarboxylic acid 6-ethy] ester 4-isopropyl ester (0.520 g, 93%)
as a crude oil. MS (ES+): 340 (M+H). '

Step 6. Preparation of 5-Ethyl-7-0x0-6,7-dihydro-5H-thieno[3,2-b]pyridine-4-carboxylic
acid isopropyl ester

Add lithium chloride (0.162 g, 3.83 mmol} in one portion to & mixture of S-ethyl-7-oxo-
6,7-dihydro-5H-thieno[3,2-b]pyridine-4,6-dicarbaxylic acid 6-ethyl ester 4-isopropyl
ester (0.520 g, 1.53 mmol) in dimethylsulfoxide (15 ml) and water (2 drops). Heat the
mixture at 160 °C for 4 h. Cool the reaction to room temperature and partition between
ethyl acetate (50 ml) and brine (50 ml). Separate the organic layer and wash with brine (3
X 50 ml). Dry the organic portion over sodium sulfate, filter and concentrate. Purify
using silica gel column chromatogrephy (gradient eluent, 0-15% ethy] acetate in hexane)
to give 5-ethyl-7-0x0-6,7-dihydro-5H-thieno[3,2-b)pyridine-4-carboxylic acid isopropyt
ester (0.236 g, 58% for two steps) as an oil. MS (ES+): 268 (M+H).

Step 7. Preparation of 7-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzylamino)-5-ethyl-6,7-dihydro-5H-
thienc{3,2-b]pyridine-4-carboxylic acid isoprapyl ester
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Inject Litaninm(IV)isopropoxide (0.372 ml, 1.26 mmol) to & mixture of 5-ethyl-7-0x0-6,7-
dihydro-SH-thieno[3,2-b)pyridine-4-carboxylic acid isopropyl ester (0.225 g, 0.842
mmol), 3,5-bis(trifluoromethyl)benzylamine (0.211 g, 0.842 mmol), and then stir at room
temperatare for 4 h. Tnject a solution of sodium cyanoborokiydride (0.212 g, 3.37 mmol)
in methanol (8 mi) to the reaction mixture and continue to stir at room temperature
overnight. Add another portion of solution of sodium cyanoborohydride (0.212 g, 3.37
mmol) in methanol (8 ml) and continue to stir for 4 h. Add sodium borohydride (0.159 g,
4.21 mmol) and heat the reaction at 60 °C overnight. Treat the mixture with 0.1 N
sodium hydroxide (25 ml) for 10 minutes, and then filier through a Celite® pad. Wash
the filtered residus thoroughly with ethyl ecetate. Separste the organic layer, wash with
brine (3 x 50 ml), dry over Na3SO,, filter and concentrate to provide crude 7-(3,5-bis-
trifluoromethyl-benzylamino)-5-ethyl-6,7-dihydro-5H-thjeno[3,2-b]pyridine-4-carbox ylic
acid isopropyl ester (0.315 g) which was elaborated without further purification. MS
(ES+); 495 (M+H).
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Step 8. Pmpnrluon of 7-[Acetyl-(3,5-bis-triflucromethyl- benzy])—ammo]-i—elhyl—ﬁ 7-
dihydro-5H-thieno[3,2-b]pyridine-4-carboxylic acid isopropyl ester
Fr
F F

X,

Inject acetic anhydride (0.250 ml, 2.65 mmol) dropwise to a solution of crude 7-(3,5-bis-
trifluoremethyl-benzylamino)-5-ethyl-6,7-dihydro-5H-thieno[3,2-b]pyridine-4-carboxylic
acid isopropyl ester (0.120 g, 0.243 minol) ang pyridine (0.250 ml, 3.10 mmo)) in
dichlorornetimne (1 ml) at room temperature. Stir the mixture at room temperature for 16
h. Evaporate the solvents and purify the resulting reside using silica gel column
chromatography (gradient eluent, 0-35% ethyl acetate in hexane) to provide the title
compound (0.0290 g, 22%). MS (ES+): 559 (M-+Na); (ES-): 535 M-H).

Example 2
4-[Acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-2-cthyl-7-methyl-3,4-dihydro-2H-
[1,8)naphthyridine-1-carboxylic acid isopropy] ester

8
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Step 1. Preparation of 2-[(6-Methyl-pyridin-2-ylamino)-methylene]-malonic acid diethyl

/f"l[:‘.;:zof\

Add diethyl ethoxymethylenemalonate (10.0 ml, 55.0 mmol) to & solution of 6-methyl-
pyridin-2-ylamine (5.41 g, 50.0 mmol) in toluenc (100 ml). Heat the mixture under reflux -

ester

ovemnight. Evaporate the solvent in vacuo to provide 2-[(6-methyl-pyridin-2-ylamino)-
methylene]-malonic acid diethy) ester (14,8 g) as a white solid. MS (ES+): 279 (M+H).

Step 2. Preparation of 7-Methyl-4-oxo-1,4-dihydro-[1,8 maphthyridine-3-carboxylic acid
ethyl ester

'Yy o

N H
Add 2-[(6-methyl-pyridin-2-ylamino)-methylene]-malonic acid diethy] ester (14.8 g) to

" the refluxing phenyl ether (100 ml) over a period of § min under nitrogen. After the
addition is complete, keep the reaction under reflux for 3 h. Cool it to room temperature,
and then pour the reaction mixture into 1:1 hexane/ethy] acetats (2000 ml). Collect the
brown precipitate by filtration to obtain 7-methy)-4-0xo0-1,4-dibydro-[1,8]naphthyridine-
3-carboxylic acid ethyl ester (8.35 g, 72% for two steps). MS (ES+): 233 (M+H); (ES-):
231 (M-H). -

o

Step 3. Preparation of 7-Methyl-4-oxo4H-{1,8]naphthyridine-1,3-dicarboxylic acid 3-
ethyl ester 1-isopropyl ester
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Add pyridine (2.43 ml, 30.0 mmol) to a suspension of 7-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-
[1,8]naphthyridine-3-carboxylic acid ethyl ester (2.32 g, 10.0 mmol) in dichloromethane
(100 mi), and then add isopropy] chlaroformate (1.0 N in toluene, 30.0 ml). Stirthe
reaction mixiure &t room temperature overnight. Wash with brine (3 X 100 ml). Seperate
the orgenic layer, dry over Na;SO,, filter, and concentrate. Purify using silica ge! column
chromatography {(gmdient eluent, 0-60% ethyl acetate in hexane) to provide 7-methyl-4-
oxo-4H-[1,8]naphthyridine-1,3-dicarboxylic acid 3-ethyl ester 1-isopropyl ester (1.31 g,
41%). MS (ES+): 319 (M+H).

Step 4. Preparstion of 2-Ethyl-7-methyl-4-0x0-3,4-dihydro-2H-[ 1,8 naphthyridine-1,3-
dicarboxylic acid 3-ethyl ester 1-isopropy] ester

oS

Mix 7-methyl-4-oxo-4H-[1,8]naphthyridine~-1,3-dicarboxylic acid 3-cthy! ester 1- .
isopropyl ester (1.21 g, 3.80 mmol) and copper(T) iodide (1.59 g, 8.36 mmol) in THF (75
ml). Cool the mixture to ~78 °C. Inject ethyl megnesivm bromide (3.0 M in diethyl _
ether, 7.60 ml) and stir for 2 h. Warm up to ~20 °C and keep the reaction et that
temperaure for 3 h. Pour the reaction mixture into saturatad ammonium chloride sclution
(100 ml). Extract with ethyl acetate (3 100 ml), Combine the organic layers, dry over
sodium sulfate, filter and concentrate. Purify using silica gel column chromatography
(gradient eluent, 0-60% ethyl acetate in hexane) to provide 2-ethyl-7-methyl-4-0x0-3,4-
dihydro-2H-[1,8)naphthyridine-1,3-dicarboxylic acid 3-ethyl ester 1-isopropyl ester
(0.715 g, 54%). MS (ES+): 349 (M+H).
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Step 5. Preparation of 2-Ethyl-7-methyl-4-oxo-3,4-dibydro-2H-[1,8]oaphthyridine-1-
carboxylic acid isopropyl ester

N

"X,
Add lithium chloride (0.216 g, 5.10 mmol) in one portion to a mixture of 2-ethyl-7-
methyl-4-oxo—3.4-dihydro-,".l-l-[1.S]naphl.hyridi'nml.3-dicn.rboxy1ic acid 3-ethyl ester 1-
isopropyl ester (0.710 g, 2.04 mmol) in dimethylsulfoxide (20 ml) and water (4 drops).
Heat the mixture at 160 *C for 3 h. Cool down to room temperature, partition between
ethyl acetate (100 ml) aod brine (100 mI). Separate the arganic layer, wash with brine (3
x 100 miI). Dry over sodium sulfate, filler and concentrate. Purify using silica gel
eolumn (gradient eluent, 0-20% ethy] acetate in hexane) to provide 2-ethyl-7-methyl-4-
o0x0-3,4-dihydro-2H-[1,8]naphthyridine- 1-carboxylic acid isopropy] ester (0.457 g, 81) as
a pale yellow solid. MS (BS+): 277 (M+H).

7
N

Step 6. Preparation of 4-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzylamino)-2-ethyl-7-methyl-3,4-
dihydro-2H-[1,8]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

F F
F CF
H
N"N
PN

B
Inject titanium(IV)isopropoxide (0.0870 ml, 0299 mmol) to & mixture of 2-ethy!-7-

methyl-4-oxo-3,4-dihydro-2H-[1,8]naphthyridine- 1-carboxylic acid isopropyl ester
(0.055 g, 0.199 mmol), and 3,5-bis(trifluoromethyl)benzylamine (0.0500 g, 0.199 mmol),
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and then stir at room temperature for 6 b. Add methanol (2 ml) followed by NaBH,
(0.0380 g, 0.995 mmol) and stir at room temperature overnight. Treat the mixtute with 1
N sodium hydroxide (2 ml) and ethyl acetate (5 ml), and then filter through-a Celite®
pad. Wash the filtered residue thoroughly with ethyl acetate (30 ml). Separate the
organic layer, wash with brine (3 x 50 ml), dry over sodium sulfate, filter, and concentrate
to provide crude 4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamino)-2-ethyl-7-methyl-3,4-dihydro-
2H-{1,8]naphthyridine-1-carbaxylic acid isopropyl ester (0.0900 g) which was elaborated
without further purification. MS (ES+): 504 (M+H).

Step 7. Preparation of 4-[Acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-2-ethyl-7-
methyl-3,4-dihydro-2H-[l.B]n:phmxﬂdine-l—carboxylic acid isopropyl ester

F
F F

j F

" A

Inject acetic anhydride (0.250 mi, 2.65 mimol) dropwise to s salution of crode 4-(3,5-bis-
trifluoromethyl-benzylamino)-2-ethyl-7-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,8]naphthyridine-1-
carboxylic acid isopropyl ester (0.090 g, 0.199 mmol) and pyridine (0.250 ml, 3.10°
mmal) in dichloromethane (1 mt) at room temperature. Stir the mixture at room
temperature for 16 h, Evaporate the solvents and purify using silica gel column
chromatography (gradient cluent, 0-40% ethyl acetate in hexanc) to provids the title
compound (0.0650 g, 66%). MS (ES+): 546 (M+H). '

. Example 3 ]
(+/-)-cis-4-[Acetyl-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-amino]-2-ethyl-6-methoxy-3,4-
dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester
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Step 1. Preparation of (+/-)-cis-(2-Ethyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-[1,5] naphthyridin-
4-yl)acetamide '

Dissolve 6-methoxy-pyridin-3-ylamine (1.05 g, 8.05 mmol) in anhydrons
dichloromethane (35 mL), add sodium sulfate (1.14 g) and cool the reaction mixturs to —
20 °C. Add propionaldehyde (0.659 mL, 8.85 mmgol) and stir the mixture from ~20 to 0
°C for 1.5 b, Filter the sodium sulfate and add N-vinyl acetamide (0,706 g, 8.85 mmol) to
the filtrate at —20 °C followed by boron triftucride diethyl etherate (0.088 mlL, 0.805
mmol). Stir the reaction mixture from —20 to-10 °C for 2 h. Remove the solveat in
vacuo and chromatograph the residue over a silica cartridge, eluting with hexanes/ethyl
acetate to 1ﬂ’ord the title compound (1.25 g, 63%). MS (ES+): 250 (M-+H).

Step 2. Preparation of (+/-)-cis-4-Acetylamino-2-cthyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2H-

" [1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

A,
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Add isopropyl chloroformate (3.10 mL, 2.82 mmol, 1.0 M in toluene) dropwise to &
solution of (+/-)-cis-N-(2-ethyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-[1,5]naphthyridin-4-
yl)acetamide (702 mg, 3.102 mmol) and pyridine (0.677 mL, 8.46 mmol} in
dichloromethane (15 mL) at 0 °C under en afmosphere of nitrogen and stir at room
.tempeature for 10 min. Add 1 M HCI and separate the layers, Extract the aqueous layer
with dichloromethene, Dry the organic layers over anhydrous sodium sulfate, filter, and
remove the solvent under reduced pressure, to afford the title compound (895 mg, 95%). -
MS (BS+): 336 (M+H). ' '

Step 3. Preparation of (+/-)-cis-4-Amino-2-ethyl-6-methoxy-3 4-dibydro-2H-
[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester
N

Heat at B0 °C & solution of (+/-)-cis-4-acetylamino-2-¢thyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2H-
[1,5Tnaphthyridine-1-carbaxylic acid isopropyl ester (100 mg, 0.298 mmol) in 5 N HCI (1
mL) for-4 b, Cool the reaction mixture to room temperature, pour the crude oato a
saturated solution of sodium carbanate and extract with dichloramethane, Dry the
organic layer over anhydrous sodium sulfate, filter, and remove the solvent under reduced
pressure, to afford the title compound (85 mg, 98%). MS (ES+): 277 (M-NHa).

Step 4. Preparation of (+/-)-cis-4-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzylamino)-2-ethyl-6-
methoxy-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropy! ester

F
HN F

A
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Add sodium triacetoxyborohydride (0.091 mg, 0.409 mmol) to a mixture of 3,5-
bis(triflucromethyl)benzaldehyde (0.045 mL, 0.273 mmol), acetic acid (0.018 mL, 0.303
mmol) and (+/-}-cis-4-amino-2-cthyl-6-methoxy-3,4-dihydro-24-[1,5]naphthyridine-1-
carboxylic acid isopropyl ester (0.08 mg, 0.273 mmol) in dichloroethane (3 mL). Stir the
mixture at room teimperature under an atmosphere of nitrogen for 14 b, Add a saturated
solution of ammonium chloride, separate the layers, and extract the aqueous layer with -
dichloromethane. Dry the combined arganic layers over anhydrous sodium sulfate, filter
and remove the solvent under reduced pressure, Purify the residue by flash
chromatography, eluting with hexanes/ethyl acetate, to afford the title compound (125
mg, 88%). MS (ES+): 520 (M+H). )

Step 5. Preparstion of (+/-)-cis-4-[Acstyl-(3,5-bis-triflnoromethyl-benzyl)-amino}-2-
ethyl-ﬁ-methoxy—SA—dihydro—Zl-l'-[I,S]nnphthyridine-l-cuboxylic acid isopropyl ester

X F
N F

Add acetic anhydride (0.023 mL, 1205 mmal) to 8 solution of (+/-)-cis-4-(3,5-bis-
wifluoromethy)-beszylamino)-2-ethy)-6-methoxy-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-
carboxylic acid isopropyl ester (125 mg, 0.241 mmol) and pyridine (0.097 mL, 1.205
mmol} in dichloromethane (2 mL), and stir at room temperature for 14 h. Remove the
solvent under reduced pressure and purify the residue by flash chl:omatognphy. eluting -
with hexanes/ethyl acetate, 1o afford the title compound (105 mg, 78%). 'HNMR
(CDCls, 300 MHz): 5 0.65-0.72 (m, 3H), 1:20-1.29 (m, 7H), 1.33-1.69 (m, 3H), 2.01-2.21
(x, 3H), 2.26-2.33 (m, 1H), 3.82, 3.86 (s, 3H), 4.224.28 (m, 1H), 4.81-5.01 (m, 2H),
6.59, 6.65 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.61-7.73 (sn, 4H). MS (ES+): 562 (M+H).

~ Example4
(+-)-cis-4-[Acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-2-ethyl-6-tiifluoromethyl-
3,4-dihydro-2H-{1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester
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Prapu:e the title compound by essentially following the procedures described in Example
3, Steps 1 - 5, by replacing 6-methoxy-pyridin-3-ylamine with 6-trifluoromethyl-pyridin-
_ 3-yl-amine in Example 3, Step 1. MS (ES+): 600 (M+H). .

Example 5
(+/-)-cis-4-[Acetyl-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-amino]-2-ethyl-6-bromo-3 4-dihydro-
2H-[1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

Prepare the title compound by essentially following the procedures described in BExample
3, Steps 1 -~ 5, by replacing 6-methoxy-pyridin-3-ylamine with 6-bromo-pyridin-3-
ylamine in Example 3, Step 1. MS (ES+): 610, 612 (M+H).

. Example ¢ ‘
(+/-)-cis-4-[Acetyl-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl }-amino)-2-ethyl-6-dimethylamino-3,4-
dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

H
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Add N,N-dimethylamine 40% in water (0.5 mL) to a scolution of (+/-)-cis4-{acetyl-(3,5-

- bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-2-ethyl-6-bromo-3,4-dihydro-2H-[1,5)naphthyridine-
1-carboxylic acid isopropy! ester (60 mg, 0.098 mmol) in dimethylmifoxide-(0.2 mL) and
heat the mixture at 100 °C in a sealed tube for 15 h, Cool the resction mixture to room
temperature, add water and extract with ethyl acetate. Dry the organic layer over
anhydrous sodium sulfate, filter, and remove the solveat under reduced pressure.
Chromatograph the residue overa silica gel cartridge, eluting with hexanes/ethyl acetate
to provide the title compound (32 mg, 57%). MS (ES+): 575 (M+H).

Example 7
(+/-)-cis-4-{Acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyl- benzyl)-amino]-2-ethyl-6-methyl-3,4-
dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

) O
N F.

Add 1,1*-bis(diphenylphosphino)TI) chloride, complex with dichloromethane (9 meg,
0.012 mmol) to & suspension of (+/-)-cit-4-[acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
‘amino]-2-ethyl-6-bromo-3,4-dilydro-2H-{1, 5]nephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester (S0 mg, 0.08 mmol), methyl boronic acid (15 mg, 0.24 mmol) and cestum fluoride
(40 mg, 0,28 mmol) in dry dioxane (1.5 mL) and heat the mixture at 80 °C in a sealed
tube for 15 h. ‘Cool the reaction mixture to room tempersture, add water and extract with
dichloromethane. Dry the organic layer over anhydrous sodium sulfate, filter and remove
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the solvent under reduced pressure. Chromatograph the residue over a silica gel
cartridge, eluting with hexanes/ethyl acetate to provide the title compound (37 mg, 84%).
MS (ES+): 546 (M+H).

Example 8
(+/-)<cis4-{(3,5-Bis-trifluaromethyl-benzyl)-2-methyl- 2H-tetrazol-5-yl)}-amino]-2-ethyl-
6-methoxy-3,4-dihydro-2H-{1,5)nephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

03,

Step 1. Preparation of (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl}-cyano-amino]-2-
ethyl-§-methoxy-3,4-dibydro-2H-[1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

- FF
Ry F

Add diisopropylethylamine (0.146 mL, 0.962 mmol) followed by cyanogen bromids (63
mg, 0.577 mmol) to & solution of (+/-)-cis-4-(3,5-bis-trifluvoromethyl-benzylamino)-2-
ethyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2H-[1,5Juaphthyridine-1-carboxylic acid isopropy! ester
(200 mg, 0.385 mmol) in dry tetrahydrofuran (5 mL) and stir the mixture at room
temperature for 15h. Add water, separate the layers, and extract the aqueous layer with
ethyl acetate, Dry the combined organic layers over anhydrous sodium sulfate, filter and
remove the solvent under reduced pressure. Purify the residue by flash chromatography,
eluting with hexanes/ethy] ecetate, to afford the title compound (104 mg, 50%). MS
(BS+): 545 (M+H).



WO 2103197806 PCT/US2005009301 ?'l'l
-63- '

Step 2. Preparstion of (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2H-tetrazol-5-yl)-
amino]-2-ethyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2H-[ 1, 5]naphthyridine- 1-carboxylic acid
isopropyl ester

Heat at 120 °C a mixture of (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-cyano-amino}-2-
elhyl-ﬁ-methoxy-:i 4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl estu'
(100 mg, 0. 184 mmol), sodium azide (17 mg, 0.258 mmol) and tnethyl amine
hydrochloride (35 mg, 0.258 mmol) in dry toluene under an almosphnteof nitrogen for 8
h. Then adci mare sodium azide (6 mg) and triethy} amine hydrochloride (13 mg) and
heat the mixture far 4 h. Cool to room temperature, dilute with ethyl acetate, and wash-
with 1 N HCl. Dry the organic layer over anhydrous sodium sulfate, filter, and remove
the solvent under reduced pressure. Purify the reaidue by ﬂ;ah chromatography, eluting
with hexenes/ethyl acetate, to fford the title compound (61 mg, 50%). MS (ES+): 588
M4E) .

Step 3. Preperation of (+/-)-cis-4-[(9,5-Bis-triflooromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-
tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-6-methoxy-3,4-dibydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic
acid isopropyl ester”
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Add triphenylphospbine (27 mg, 0.104 mumol), mehanol (17 mg, 0.52 mmol), and -
diisopropylezodicarboxylate (0.018 mL, 0.104 mmol) to a solutian of (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2H-tetrazol-5-yl)}-amino]-2-ethyl-6-methoxy-3,4-dihydro-
2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester in dry dichloromethane (1 mL)
and stir the mixture for 15 h at room temperature. Remove the solvent in vacuo and
purify the residue by silica gel chromatography, eluting with etbyl acetate/hexanes to
afford the title compound (41 mg, 66%), MS (ES+): 602 (M+H).

Example 9 .
(+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-2-methyl-2H-tetrazal-5-yl)-amino]-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5inaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

AL K
pE NN F
F

l

F

N F

Jol
Prepare the title compound by essentially following the procedures described in Example
8 (Steps 1-3), by replacing (+/-)-cis-4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamino)-2-ethyl-6-
methoxy-3,4-dihydro-2H- [1,5]naphthyridine-1-carboxylic ecid isopropyl ester with (+/-
ycis-4-(3,5-bis-triffuoromethyl-benzylamino)-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2.H-
[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester (from Example 4) in Example 8,
Step 1. MS (BS+): 640 (M+H).

' Example 10 )
(25,4R)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-cerboxylic acid isopropyl ester

3%
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Obtein the titie compound by chiral resolution of (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-6-trifludromethyl-3,4-dihydro-2H-
[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester (Example 9) on & Chiralpak AD (4.6
x 150 mm), flow rate 0.6 mL/min, solvents: 10% propan-2-ol in heptane with N,N-
di.ﬁmthylethylmﬁne, Re= 5.2 min, wavelength: 270 nm. EE = 100%. MS (ES+): 640
(M+H). '

Example 11 }
(2R 45)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)}-amino]-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-{1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

42 '

Obtain the title compound by chiral resolution of (+/-)-cis-4-[(3,5+bis-triflvbromethyl-
benzyl)-2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-cthy}-6-triffacramethyl-3,4-dihydro-2H-
[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester (Example 9) on a Chiralpak AD (4.6
x 150 mm), flow rate 0.6 mL/min, solvents: 10% propan-2-ol in heptans with N,N-
dimethylethylamine, R = 6.1 tnin, wavelength: 270 nin. EE = 100%, MS (ES+): 640
(M+H).

Example 12
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(+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifivoromethyl-benzyl)-[2-(2-tert-butoxycarbonylamino-ethyl)-24-
tetrazo)-5-yl)-amino}-2-ethyl-6-triflucromethyl-3 4-dihydro-2H-[1,5]nephthyridine-1-
carboxylic acid isopropyl ester

Lo '
>Lo ”:\_Nn’ ) F
PN

Prepare the title compound by essentislly following the procedures described in Example
8, Step 3, by replacing methanol with (2-amino-ethyl) carbamic acid ters-butyl ester and
(+-)-cis~4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)(2H-tetrazol-5-yI)-amino]-2-ethyl-6-
methoxy-3,4-dihydro-2H-[1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester with (+/-)-
cis-4-(3,5-bis-trifluoromethyl-beazylamino)-2-cthyl-6-trifluoromethyl-3 A-dihydro-2H-
[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester. MS (BS+): 767 (M-H).

Example 13
. (#4-)-cis-4-[[2-(2-Amino-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl]-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-
armino]-2-ethyl-6-triflucromethy-3,4-dihydro-2H-(1,5Inephthyridine-1-carhoxylic acid
isopropy] cster

AAd trifinoroacetic acid (1 mL) to a solution of (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-triflucromethyl-
benzyl)-[2-(2-fers-butoxycarbonylamino-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-cthyl-6-
trifluoromethy)-3,4-dihydro-2H-[1,5]asphthyridine-1-carboxylic acid isopropy] ester (61
mg, 0.079 mmol) in dichloromethane (3 mL) and stir the mixture at room temperature for

A
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3 h. Pour the reaction mixture onto a saturated salution of sodium bicarbonate and extract
with dichloromethane, Dry the organic layer over anhydrous sodium sulfete, filter, and
remove the solvent under reduced pressure. Purify the residue by silica gel.
chromatography, eluting with ethyl acetate, to afford the title compound (24 mg, 45%).
MS (ES+): 669 (M+H).

Example 14 _
(25 ,4R)-cis-4-[[2-(2- Amino-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl]<(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
amino)-2-cthyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5naphthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl ester '

NN F
! . F N-NAN . F
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Obtain the title compound by chiral resolution of (+-)-cis-4-{[2-(2-amino-ethyl)-2H-
tetrazol-5-yi}<(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-aming}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3, 4-
dihydro-2H-[1,5Inaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester (Exampls 13) cn a
Chiralpak AD (4.6 X 150 mm), flow rate 0.6 mL/min, solvents: 10% absolute ethanol in
heptane with dimethylethylamine, R« 5.2 min, wavelength: 270 am. EE >97%. MS
(BS+): 669 (M+H).

. Example 15 _ i
(2R 4S)-cis-4-[[2-(2-Amino-ethyl)-2H-tetrazal-5-yI]-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-
amino]-2-ethyl-6-trifluaromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl ester
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Obtain the title compound by chifal resolution of (+/-)-cls-4-[[2-(2-amino-ethyl)-2H-
tetrazol-5-y1]+(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-
d.ihydro-ZH—[l.S]napj:ﬂ:yﬁhine—l-carboxylic acid isopropyl ester (Example 13) on a
Chiralpek AD (4.6 x 150 mm), flow rate 0,6 ml/min, solvents: 10% absolute ethanol in
heptane with dimethylethylamine, Re= 6.1 min, wavelength: 270 nm, EE >97%. MS
(BS+): 669 (M+H). ' '

Example 16
(+/-)-cis and trans-4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-[2-(2-bydroxy-ethy))-2H-tetrazol -
5-yl)-amino]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic
acid isopropyl ester

UL 4

F
I

i ey
j\o

Add 2-bromoethano] (0.093 mL, 1.25 mmol) to a solution of (+/-)}-cis-4-(3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl-(2H-tetrazol-5-yl)amine)-2-ethyl-6-triflucromethyl-3 4-dihydro-
2H- [1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropy! ester (653 mg, 1.045 mmol) and
cesium carbonate (749 mg, 2.30 mmol) in dry dimethyHformamide under an atmosphere
of nitrogen and stir the mixture &t 50 °C for 24 b. Coal to room temperature, add water,
and extract with ethyl acetate, Dry the organic solvent over sodium sulfate, filter, and
remove the solvent under reduced pressure. Purify the residue by silica gel
chromatography, eluting with eth]_rl acetate/hexanes to afford a mixture of two
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compoupd.;. Separate by normal phese HPLC ejuting with standard hexane/ethanol
gradient to afford (+/-)-trans-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2-(2-hydroxy-ethyl)-
2H-tetrazol-5-y1)-amino)-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-
carboxylic acid isopropyl ester (48 mg, 7%).."H NMR (CDCls, 300 MHz): § 0.95 (t, /=
7.7 Hz, 3H), 1.33 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.35 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.55-1.69 (m, 2H), 2.31-
2.47 (m, 3H), 3.98-4.00 (m, 2H), 4.49-4.73 (m, 5H), 5.09 (septuplet, J = 7.5 Hz, 1K), 541
(dd, J=11.9, 7.5 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.81 (s, 2H), 8.39 (4,7 =
8.6 Hz, 1H). MS (ES+): 670 (M+H).

~ and (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2-(2-hydroxy-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl)-

amino]-2-ethyl-6-trifluaromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]nsphthyridine-1-carboxylic acid °
isopropyl ester (132 mg, 19%): "H NMR (CDCly, 300 MHz): 8 0.84 (t, J = 7.4 Hz, 3H),
1.30 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.33 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.51-1.68 (m, 1H), 1.76-2.03 (m, 2H),
221 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 2.57-2.65 (m, 1H), 4.01-4.06 (m, 2H), 4.39-4.61 (m, 4H), 4.98-
5.13 (m, 2H), 5.39 (dd, J = 12.7, 4.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.90
(s, 2H), 7.99 (d, J = 8.5 Hz, IH). MS (ES+): 670) (M+H).

Example 17
(2R AS)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-{2-(2- hydroxy-ethyl)-2H-tetrazol -5-yl)-

" amino]-2-ethyl-6-trifluaromethyl-3 4-dibydro-2H-{1,S]nephthyridine-1-carboxylic acid

isopropy] ester

" Obtain the title oonipound by chiral resolution of (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluoromsthyl-

benzyl)—[l{l-hydxoiy-ethyl)-m-teuunl-s-yl)-mlno]-!-ethyl—&triﬂuommethyl—!.4—
dihydro-2H-{1,5)naphthyridine-1-carboxylic acid isopropy! ester (Example 16) on &
Chiralpak AD (4.6 X 250 mm), flow rate 1 mL/min, solvents: 15% propan-2-ol in hexane
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0.2% dimethylethylamine, Ry = 6.1 min, wavelength: 215.26 nm, EE>97%. MS (ES+):

670 (M+H).
Example 18

(2.5'.4R5-4-[(3.5-Bis—u'iﬂuoro:pethyl-benzyl)—[2-(2-hydroxy—ethyl)—2H—temzol—5—yl)— '
amino]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5)naphthyridine-1-carboxylic acid

isopropy! ester
. HOI\—-N_”..N ', F
F F '
F
P F .
, N NeF g
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The title compound is obtained by chiral resolution of-(+/-)-cis-4-[(3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-{2-(2-hydroxy-cthyl)-2H-tetrezol -5-yl)-emino}-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester
(Bxample 16) on & Chiralpak AD (4.6 X 250mm), flow rate 1 mL/min, solvenis; 15%
propan-2-ol in hexane 0.2% dimetbylethylamine, Re= 9.3 min, wavelength: 215.26 nm.
EE >97%. MS (ES4): 670 (M+H). -

Example 19 .
(+-)4-[(3 .S-Bis-uiﬂuoromnﬂlyl-benz);l)-D—mthyl-ZH-téMzol-S-yl)-amino]-z-ethyl-G-
triflupromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic lcld isapropyl ester

R INg*

o\
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Step 1. I_’reppnﬁon of (+I-)-cis-4-[(3,5—Bis-triﬂuor&methyl—benzyl)-(?.H—te&azol—S—yl—
n_m.ino)-2-ethyl-6—bromo-3.4—dihydm—2H—[1.S]nnphthyﬁdine-l-clrboxylic acid isopropyl
" ester .

Prepare the title compound by essentially follo;virlg the procedures described in Example
8 (Steps 1-2), by replacing (+/-)-cis-4-(3,5-bis-wriflucromethyl-benzylaminc)-2-ethyl-6-
methoxy-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine- 1-carboxylic acid isopropyl ester with (+/-)-
cis-4-(3,5-big-triflucromethyl-benzylamino)-2-¢thyl-6-bromo-3,4-dihydro-2H-
[1,5Inephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester in Example 8, Step 1. MS (BS+):
638, 640 (M+H).

Step 2. Prepantion of (+I-)-cil-4-[(3.5-Bis-u-iﬂ_uommethyl-benzyl)—(ZH-teu'ml-S-yl-
amino)-2-ethyl-6-methyl-3 4-dihydro-2H-[1,5]nephthyridine-1-carbaxylic acid isopropyl
ester .

N= F
HN'NiN F
I
N F
’g F

Prepare the title compound by essentisily following the procedure described in Example
7, by replacing (+/-)-cis-4-[acety)-(3,5-bis-triflvoromethyl-benzyl)-amino]-2-cthyl-6-
bromo-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropy! ester with (+/-)-
cis-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2H-tetrazol-5-yl-amino)-2-¢thyl-6-bromo-3,4-
dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester. MS (BS+): 573

. (M4H),
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Step 3. Preparation of (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)}-{2-methyl-2H-
tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine- 1- -
carboxylic acid isopropyl ester

N= F

'N’NLN F

N

£
Prepare the title compound by essentjally following the procedure described in Example
8, Step 3, by replacing (-w-}cis'-4—[(3,s-bis-n-iﬂuommemyl-benzyl)-(za-teuuoi-s-yl): '
amino]-2-ethyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2H-[1,5Jnaphthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl ester with (+-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)(2H-tetrazol-5-yl-
amino)-2-ethyl-6-methyl-3,4-dibydro-2H-[1,5)naphthyridine- 1-carboxylic acid isopropyl
ester. "HNMR (CDCl;, 300 MHz): §0.79 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.27 (4, J = 6.2 Hz, 3H),
132 (4, J = 6.2 Hz, 3H), 1.41-1.56 (m, 1H), 1.71-1.82 (m, 1H), 1.87-1.99 (m, 1H), 2.36-
2.44 (m, 4 H), 4.15 (s, 3 H), 4.23-4.39 (m, 1H), 4.65 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.97 (d, /=
16.5 Hz, 1H), 4.99-5.09 (m, 1 H), 527 (34, J = 12.7, 3.6 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.77 (s, 1H), 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.93 (s, 2H). MS (ES+): 586 (M+H),

FF

Example 20 o
(2R,45)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-
6-triflugromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5Inaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

trifluoroacetate
C N F
—-N.A F .
N F

* CFCOH
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Obtsin the title compound by chiral resolution of (+-)-cis-4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-{2-methyl-2H.-tetruzol-S-yl)-amina]-2-ethyl-6-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-

. [1,5)-nephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester (Example 19, Step 3)ona
Chiralpak AD (4.6 x 250 mm), flow rate 1 mL/min, solveats: hexane-triflucroacetic acid
0.05%/ethanol. Isocratic mode 5% ethanol, Ry = 4.7 min, wavelength: 215.26 nm. EB
>97%. MS (ES+): 586 (M+H).

Example21
(25,4R)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2-methyl-2H-tetrazol-5-y])-amino]-2-ethyl-
6-trifluoromethy)-3,4-dihydro-2H-{1,5]naphthyridine- 1-carboxylic acid isopropyl ester
trifluoroacetate g .

Obtain the title compound by chiral resofution of (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-[2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)}-amino]-2-ethyl-6-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-
[1.5]-mphthyridine: 1-carboxylic acid isopropy] ester (Example 19, step 3) on a Chiralpak
AD (4.6 % 250 mm), flow rate | mL/min, solvents: hexane-trifluoroacetic acid '
0.05%/ethancl. Tsocratic mode 5% ethanol, Ry = 5.3 min, wavelength: 215.26 nm_ EE
»>97%. MS (ES+): 586 (M+H).

Example 22
(+/-)-ciz-4-[[2-(2-Aminoc-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl}-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
mﬁno]-Z-ethyi-&-memyl-SA—dﬂaydm-ZH-[l.S]nnphthyridim-l-cnrboxylic acid isopropyl
ester .
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Step 1. Preparetion of (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2:(2-ters-
but.oxycarbonylam:np-ethyl)-ZH—temol—S-yl)-umno]-z-ethy] 6-methyl-3 4-dlhydlo-2H-
[ S]naphthyndme-l-carboxyhc acid isopropy] ester

o]
>L0JLN’\_-N’|~1N F

Prepare the title compound by egsentially following the procedures described in Example
12, by replacing (-H'-)-cis-d—[(3.5-'bis-hiﬂuoromethyl—bmzyl)—(ﬁﬂ—m:ml-s-yl)-lnﬁno]-
2-ethyl-6-triflvoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester with (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2H-tetrezol-5-yl-amino)-2-ethyl- .
6-methyl-3 Hmyd:o-ZH-[lj]uphthyndme-l-cnboxyhc acid isopropyl ester. MS
{(BS+): 715 (M+H) .

Step 2. Preparation of (H-)-ch-4-[[2-(2-tmino-ﬂhy])—2ﬂ-mmlis-yl]-(3.5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-amino)-2-cthyl-6-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5Inaphthyridine-1-
carboxylic acid isopropyl ester:
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Prepare the title compound by essentially following the procedures described in Bxample
13, by replacing (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2-(2-terz-

. butoxycarbonylamino-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-

dihydro-2H-{1,5naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester with (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-triffucromethyl-benzyl)-[2-(2-tert-butoxycarbonylamino-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl)-
amino)-2-ethyl-6-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester. MS (BS+): 615 (M+H).

Example 23
(+-)-cis-4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-[2-(2+hydroxy-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl)-
amino]-2-ethyl-6-methyl-3,4-dihydro-2H-{1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl

. | .I;IOI\-—N{:j\N F

Prepare the title compound by essentislly following the procedures deacribed in Example
16, by replacing {+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2H-tetrazol-5-yl)-aminc]-
2-ethyl-6-uiﬂuormnethyl—3,4—dihyd:u—2ﬁ-[l,S]naphthyridinn—l—carboxylic acid isopropyl
ester with (H—W—[(3.5-bi|-hiﬂumomtlgyl—henzyl)—(ﬂ!—tetrml—S—yl—nmino)—Z—ethyl-
6-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester, MS
(ES+): 616 (M+H).
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Example 24
(+/-)-cis-6-Amino-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2-methyl-2H-tetrazol -5-yI)-
amino]-2-¢thyl-7-methyl-3,4-dibydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester

Heat ar 100 °C a mixture of 2-chloro-3-methyl-5-nitropyridine (3.0 g, 17.39 mmol),
benzylamine (2.85 mL, 26.08 mmol), palladium (I acetate (195 mg, 0.869 mmol), 2,2'-
bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl (BINAF) (812 mg, 1.30 mmol) and sodium tert-
butoxide (2.58 g, 26.08 mmol) in dry toluene (15 mL) under an atmosphere of nitrogen
for 15h. Cool to room temperature, add water, sepmﬂethe'llm and extract the
aqueous Jayer with ethyl acetate. Dry the combined organic layers over lnhydmus
sodium sulfate, ﬁltt;r. and remove the solvent under rednced pressure. Purify the residuc
by silica gel chromatography, eluting with hexanes/cthyl acetate, to afford the title
compound (2.12 g, 50%). ‘MS (ES-): 242 (M-H). S

Step 2. Preparation of benzyl-3-methyl-pyridine-2,5-diamine

Dty

NH,
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Heat at 90 °C a mixture of benzyl-(3-methyl-5-nitro-pyridin-2-yl)-amine (2.1 g, 8.63
mmol), ammonium formate (2.17 g, 34.52 mmol) and 10% palladium on carbon (0.2 g) in
ethanol (30 mL) for 3 h. Filter through Celite® and evaporate the solvent in vacuo.
Purify the residue using 2 SCX cartridge to afford the title compound (652 mg, 35%).

MS (Es+?: 214 (M+H).

Step 3. Preparation of (+/-)-cis-(6-Benzylamino-2-ethyl-7-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
[1,5]naphthyridin-4-yl)acetamide

Ovnl'(t"“ |
N

Prepare the title compound by essentially following the procedures described in Example
3, Step 1, by replacing 6-methoxy-pyridin-3-yl-amine with benzyl-3-methyl-pyridine-2,5-
diamine, MS (ES+): 339 (M+H). .
Step 4, Preparation of (+/-)-cis-4-Acetylamino-6-benzylamino-2-cthyi-7-methyl-34- -
dihydro-2H- [1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

Qs O

£
Prepare the title compound by essentially following the procedures described in Example
3, Step 2, by replacing (+-)-cis- (2-¢thyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
[1,5]nephthyridin-4-yl)acetamide with (+/-)-cls-(6-benzylamino-2-ethyl-7-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-[1,5]nephthyridin-4-yl)acetamide. MS (BS+): 425 (M+H).

Step 5. Preparation of (-I-I-)-cis-4-Amino-6—bmzylainino-2—ethyl—7-methyl—3,4—dihydm-
2H- [1,5Inaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester
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Prepare ti:e title compound by essentially following the procedure descnbed in Exampls
3, Step 3, by replacing (+/-)-cis4-acelylamino-2-ethyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2- .
(1,5]pephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester with (+/-)-cis-4-acetylamino-6-
bcnzylamino—!-ethyl-‘?—methylé.4-dﬂ:ydro-2f{-[1.S]naphthyﬁdino-l-clrboxylii: acid
isopropyl ester. MS (BS+): 383 (M+H). ' '

Step 6. Preparation of (+/-)-cis-6-Benzylamino-4-(3,5-bis-trifloromethyl-benzylamino)-
2-cthyl-7-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5Inephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

' . F
HN F
O\/H L

I F

i N"YFF

el
Prepare the title compound by esseatinlly following the procedure described in Example
3, Step 4, by replacing (+/-)-cis-4-amino-2-ethyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2H- [1,5}-
nsphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester with (+/-)-cis-4-amino-6-benzylamino-2-

ethyl-7-methyl-3 4-dihydro-2H- [1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid'isopropy! ester.
MS (ES+): 609 (M+H). '

Step 7. Preparation of (+/-)-¢is-6-Benzylamino-4-[(3,5-bis-triflooromethy]-benzyl)-
cyano-amino}-2-ethyl-7-methyl-3,4-dihydro-2H-{1,S]naghthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl eater
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Prepare the title compound by essentially following the procedore described in Example
8, Step 1, by replacing (-+/-)-cis~4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino}-2-ethyl-6-
methoxy-3,4-dihydro-2H-[1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester with (+/-)-
cis-6-benzylamino-4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamino)-2-¢thyl-7-methyl-3.4-
dihydro-ZH—[l.S]nnphtl'lyridine-l-clrboxyl:ic acid isopropy] ester. MS (ES+): 634
{M+H).

Step 8. Preparation of (+/-)-cis and trans-6-Benzylamino-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-7-methyl-3,4-dihydro-2H-
[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid uopmpyl ester

Heat at 110 °C a mixture of (#-)-cis—ﬁ-benzylmnino-4-[(3.5-bh-1:iﬂuoromethyl—beuyl}-
cyano-amino]-2-ethyl-7-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5Inaphthyridine-1-carboxylic acid ]
isopropyl ester (110 mg, 0,174 mmol), sodium s2ide (16 mg, 0.244 mmol) end triethyl
amine hydrochloride (33 mg, 0.244 mmol) in dry toluene under a nitrogen atmosphezs for
15h. Then add more sodium azids (10 mg) and triethyl amine hydrochloride (25 mg) and
heat the mixture for 20 h. Coal to room temperature, dilute with ethyl acetate, and wash
with 1 N HCl. Dry the organic layer over anhydrous sodium sulfate, filter, and remove
the solvent under reduced pressure, Purify the residue by flash chromatography, eluting
with hexanes/ethyl acetate, Dissolve the residve in dry dichloromethene (1 mL), add

qO
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triphenylphosphine (38 mg, 0.146 mmol), methanol (22 mg, 0.66 mmol) followed by
qiisopropyluodicarboxylate (0.046 mL., 0.104 mmol) and stir the mixture for 15h at
room temperature. Remove the golvent in vacuo and purify the residue by silica pel
chromatography, eluting with ethy] acetate/bexanes to afford (+/-)-trans-4-[(3,5-bis-
triflucromeihyl-benzyl)-2-methyl-2H-tetrazol-5-yI)-amino]-2-ethyi-6-benzylamino-7-
methyl-3.4—dihydm—2H—[l,S]paphthyridine—l-cuboxylic acid isopropyl ester [15 mg,
16%, MS (ES+): 691 (M+H)} and (-H-)-cia-4—[(3.S-bia-uiﬂluoromcthyl-bm_:zyl_)-z—mthyl-
2H-tetraz0}-5-yl)-amino]-2-ethyl-6-benzylamino-7-methyl-3,4-dihydro-2H-
[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester [20 mg, 22%, MS (ES+): 691
(M+H)). '

Step 9. Preparation of (+/-)-cis-6-Amino-4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)(2- methyl-
2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyle7-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5}naphthyridine-1-
carboxylic acid isopropyl ester :

Stir az room temperature a mixture of (+/-)-cig-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-2- -
methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-6-benzylamino-7-methyl-3,4-dihydro-2H-

[1 .5]naph.ﬂ1yridine-1-carboxylic acid isopropy] ester (20 mg, 0,029 mmol) and 10%
pullndihm on carbon (2 mg) in methanal (1 mL) under an atrhosphere of'hydrogen far 20
h. Filter through Celite®, evaporate the solvent in vacuo, and purify the residue by uaing
a silica gel cartridge, eluting with hgnnoslethyl acetate 1:1 to afford the title compound
(8 mg, 44%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 3 0.79 (¢t, J=7.3 Hz, 3H), 1.26 (4, J = 6.2 Hz,

3H), 1.30 (d, /= 6.2 Hz, 3H), 1.41-1.50 (m, 1H), 1.61-1,72 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 242-

2.51 (m, 1H), 4.13 (s, 3 H), 4.32-4.39 (m, 1H), 4.47 (d, /= 17.2 Hz, 1H), 4.95-5.04 (m, 2
H),5.28(dd, J=12.1,4.4 Ha, lH). 741 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.91 (s, 2H). MS (BES+):
601 (M+H). - :

4\
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Example 25
(+/-)trans-6-Amino-4-[(3, 5-bxs-tnﬂnommthyl-benzyl)-(!—methyl—ZH—temol-S-yl)-
amino]-2-ethyl-7-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5)napbthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester ' '

. ﬂ.".- “Fe
L i
N™ ™N F

H;N
I

N

£
Prepare the title compound by essentislly following the procedurs described in Exampls
24, Step 9, by replacing (+-)-cis 4-[(3,5-bis-triffuoromethyl-benzyl)y-2-methiyl-25-
tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-6-benzylamino-7-mthyl-3,4-dihydro-2H-
[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl esier with (+/-)-trans 4-[(3,5-bis-
triffucromethyl-benzyl)-2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-2-ethyl-6-benzylamino-7-
mthyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester. *H NMR
(CDCls, 300 MHz): § 0.90 (t, J = 7.3 Hz; 3H), 1.28 (d, /= 6,2 Hz, 3H), 131 (4, /=62
Hz, 3H), 1.51-1.60 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 2.07-2.16 (m, 1H), 2.27-2,34 (m, 1 H), 4.14 (s,
3 H), 4.31-4.57 (m, 3 H), 5.03 (septuplet, J=6.2 Hz, 1H), 5.40 (dd, J = 106 1.7 Hz, 1H),
7.60 (bs, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.82 (s, 2H). MS (ES+): 601 (M+H).

Example 26 .
(+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-triflnoromethyl-benzyl)(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-
6-methoxy-7-methyl-3,4-dihydro-21-{1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester
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Step 1. Preparation of 2-Methoxy-3-methyl-5-nitro-pyridine

*“No,

Add sodium methoxide 30% in methanol (3.26 mL, 17.4 mmol) to a solution of 2-chioro-
3-methyl-5-nitro-pyridine (1.0 g, 5.8 mmol) in methanol (5 mL) and heat the mixturs at
100 °C vunder a nitrogen atmospbere for 6 h. Remove the solvent under reduced pressure,
suspend the residue in water, and extract with dichloromethane. Dry the organic layer
over anhydrous sodium sulfate, filter, and remove the solvent under reduced pressire to
fford the title compound (859 mg, 88%). "H NMR (CDCl, 300 MHz): §2.26 (s, 3H),
4.07 (s, 3H), 8.17 (4, = 2.8 Hz, 1H), 8.92 (d, J=2.4 Hz, 1H).

. Step 2. Preparation of 2-methoxy-3-methyl-pyridine-3-ylamine

L
NH,

Prepare the title compound by essentially following the procedure described in Exemple
24, Step 2, by replacing benzy)-(3-methyl-S-nitro-pyridin-2-yl)-amine with 2-methoxy-3-
methyl-5-nitro-pyridine, heating the mixture for 1 b. MS (ES+): 139 (M+H).

Step 3. Preparation of (+-)-cis4-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzylamino)-2-ethyl-6-
methoxy-7-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester
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Prepare the title compound by esientially following the procedures described in Example-
3, Steps 1 - 4, by replacing 6-methoxy-pyridin-3-ylamine with 2-methoxy-3-methyl-
pyridine-3-ylamine in Example 3, Step 1. MS (BS+): 534-(M+H). '

Step 4. Preparation of (+I-)-cf.|'-4-[(3_,$bis—triﬂuorom=thyl-benzyle-mﬂlyl-ZH-tzmzbl-
S-yl)-lmino]-z-ethyl-6;mnthoxy-7-mﬂhyl-3,4-dihydm-2H—[1,5]naphlhyﬂdine—1-
carboxylic acid isopropyl ester '

N g F
L
Prepare the title oompou;:d by esseatially following the Mm described in Example
8, Stepé 1 - 3, by replacing (+/-)-cli-4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamino)-2-ethyl-6-
metlmxy;3.4-dihydro-2H-[l,5]nlphthyridina-l-clrbnx'y]ié acid isopropyl ester with (+/-)-
cis-4-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzylamino)-2-¢thyl-6-methoxy-7-methyl-3,4-dihydro-
2H-[1,5Inaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester in Example 8 Step 1. MS (ES+):.
616 (M+H). '

Example 27
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(2R 45)-4-[(3.5-Bis-rifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-
G-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-{1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid ethyl ester

Step 1. Preparstion of (2R45)-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-ethyl-6-
triflucromethyl-1,2,3,4-tetrabydro-[1, S]naphthyridin-4-yl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-

F
L 4
g N

n
-

)

Add sulphuric acid 98% (7 mL) to a solution of (2R ,43)-4-[(3,5-bis-triflucromethyl-
benzyl)-(2-methy}-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dibydro-2H-
[1,5)naphthyridine-1-carboxylic acid isopropy] ester (Example 11) (3.30 g, 5.60 mmo]) in
trifluoroscetic acid (88 mL). Stir the mixture at room temperature overnjght.

Corcentrate and dissolve the residve in dichlorometbane. Wash with saturated NsHCOs
and brine. Dry the organic layers over Ne;SOs, filter, and concentrate to afford the titls
compound (2.8 g, 100%). MS (ES+): 554 (M+H).

Step 2, Preparation of (2R AS)-4-[(3,5-Bis-trifluaromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-
5-yl)-anﬁno]—2—othyl-6-uiﬂuoromel:i1yl—3,4—dlhydro-2H-[l.5]nnphﬂ1yﬂdin=—l-carbonyl
chloride

g
q9
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Add trichloromethyl chloroformats (0.36 mL, 3.02 mmol) to a solution of (2R,48)-(3,5
Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-ethyl-6-triflucromethyl-1,2,3,4-tetrahydro- '
[1,5]naphthyridin-4-yI)-(2-methyl-2H-tetrazol -5-y])-mine (1.67 g, 3.02 mmol) and
trietbylamine (0.84 mL, 6.04 mmol) in toluese (19 mL). Stir the mixture at room _
temperature under nitrogen for 3 h, then add more triethylamine (0.50 mL, 3.6 mmaol) and
trichloromethyl chloroformate (0.21 mL., 1.8 mmol). Stir the mixture overnight.
Evaporate the solvent and purify the residue by silica gel chromatography (elution with
hexane / ethyl acetate) to afford the title compound (1.83 g, 98%). MS (ES+): 616
(M+H).

Step 3. Preparation of (2R.4S)-4-[(3.S-Bis-uiﬂumomethyl-bmzyl)-(z-methyl-ZH-teuu;)l-
5-yl)-amino)-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]nephthyridine-1-carboxylic

acid ethyl ester . .
F. .
,;_..,: {‘QF'F
. FF F .
Oé‘t ) .

Add triethylamine (25 jiL) and 4-dimethylaminopyridine (10 mg, 80 pimol) to a solption
of (2R 4S)4-[(3,5-bis-rifluoromethyl-beazyl)-(2-methy-2H-tetrazol - 5-yl)-amino]-2-
ethyl-6-triffucromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carbony! chloride (100 mg,
0.16 mmal) and ethazol (28 L) in dichlorometbane (0.9 mL). Stir the mixture at room
temperature for 8 h. E_vnporatethuolvmtandpuﬂfythecrudemtmjiﬂbyli]icapl

21

F

qt
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chromatography (elution with hexane / ethyl acetate) to afford the title compound (51 mg,
S51%). M3 (ES+): 626 (M+12).

) Example 28
(2R,45)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methy}-2H-tetrazol-5-y])-amino}-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid 2-dimethylamino-
cthyl ester

. AN
Prepare tl:h-T title compound by essentially following the procedure as dem‘bed in.
Example 27, by replacing cthanol with 2-dimethylamino-ethanol in Example 27, Step 3.
MS (BS+): 669 (M+H),

_ Example 29 .
- (2R 45)-4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-
é-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1 Sloaphthyridine-1-carhoxylic acid tetrahydro-pyran-
4-yl ester
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Prepare the title compound by essentially following the procedure as described in
Example 27, by replacing ethanol with tetrahydro-pyran-4-ol in Example 27, Step 3. MS
(ES+): 682 (M+H). .

Example 30
(2R 4S)- 4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-(2- methyl-2H- tetrazol-5-yl)-amino}-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dibydro-2H-[1,5]nephthyridine- I -carboxylic ecid 1-methyl- -

piperidin-4-yl ester
&
—N,
F

F
N

N
I

Prepare the title compound by essentially following the procedure as described in
Example 27, by replacing ethanol with 1-methyl-piperidin-4-ol in Example 27, Step 3.
MS (BS+): 695 (M+H). '

) Example 31 .
(ZR3'R AS)- 4-[(3,5-Bis-trifluoromethryl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-aming}- 2-
cthyl-6-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid tetrahydro-

furan-3-yl ester
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Prepare Ilhe title compound by essentially following the procedure as described in
Example 27 by replacing ethanol with 3R-tetrahydro-furan-3-0l in Exemple 27, Step 3.
MS (BS+): 668 (M+H).

Example 32
(2R 3'5,45)- 4-[(3,5-Bis-trifluoromethy)-benzy))-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-
ethyl-6-triflucromethyl-3 4-dihydro-2H-[1,5Insphthyridine-1-carboxylic acid tetrahydro-
fiiran-3-yl ester ' .

Prepare the title compound by esseatially following the procedure as described in
Example 27 by replacing ethanol with 3S-tetrabydro-furan-3-ol in Example 27, Step 3.
 MS (BS+): 668 (M+H). ‘ :

Example 33
(2R 45)- 4-((3,5-Bis-triftuoromethryl-beazyl)-(2- methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-{1, 5]nephthyridine-1-carboxylic acid 2-morpholin-4-
yl-ethyl ester '
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Prepare the title compound by essentially following the procedure as described in
Example 27 by replacing ethanol with 2-mospholin-4-yl-ethanol in Example 27, Step 3.
MS (BS+): 711 (M+H). -

Example 34 .
(2R 4S5) 4—[(3.5-Bis-triﬂuommathyl-be.nzyl)-(Z—methyl-ZH—tetnzol—S—yl)-ninino]—2-ethy -
6-tﬂﬂumomﬂ:yl—3.4—dihydm—2ﬂ-[l.S]naphthyﬂd.ine-l-carboxyli;: acid 2-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-ethyl ester :

Prepare the title compound by essentially following the procedure as described in
Example 27-by replacing ethanol with 2-(4-methyl-piperezin-1-yl)-ethanol in Exaraple
27, Step 3. MS (ES+): 724 (M+H).

Enmple K ] ] o
(2RAS5)- 4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-{2-methyl-2H-tetrez0)-5-yl)-amino}-2-ethyl-
6-wifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]napbthyridine- 1-carboxylic acid 2-
methoxycarbonyl-2-methyl-propyl ester



WO 2005097806 PCT/US2005/009301

COOMe

Prepare the title compound by essentially following the procedure as described Example
27, by replacing ethanol with 3-ydroxy-2,2-dimethyl-propionic acid methyi ester in
Exemple 27, Step 3. MS (ES+): 712 (M+H).

Example 36
(2R,45)- 4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyh)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)}-amino}-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-(1,5]naphthyridine- 1-carboxylic acid 2-carboxy-2-
methyl-propy] ester

. COOH
Add LiOH 2.5 M (1.9 mL, 4.8 mmol) to a sclution of (2R 4S)- 4-[(3,5-bis-

trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl}-amino]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-
. 3,4-dihydro-2H-[1,5}naphthyridine-1-carboxylic acid 2-methoxycarbonyl-2-methyl-

propyl ester (74 mg, 0.10 mmol) in THF (1.9 mL). Stir the mixture &t room temperature
for 72 b. Acidify with 1 M HCI. Extrect the agqueous phase with dichloromethane. Dry

the organic layers over Na;SO, filter, and concentrete, Purify the residue using silica gel

chromatography (¢lution with hexane / ethyl acetate) to afford the title compound (14 mg,
. 20%). MS (ES+): 698 (M+H). = - .

[o\
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. Example 37
(2R 45)- 4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino)-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dibydro-2H-[1,5]oaphthyridine-1-carboxylic acid 2-cyano-ethyl
ester

Prepare the title compound by essentially following the procedure as described in
Example 27, by replacing ethenol with 3-hydroxy-propionitrile in Example 27, Step 3.
MS (BS+):651 (M+H). N ' '

Example 38
(2R, 48)- 4-[(3 ,5—bis-uiﬂuommﬂhyl-bumyl)—(mmethyl-m-mml-s-yl)-mﬂno]-2-ethyl-
G-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-cerboxylic acid 2-(2H-tetrazol-5-
yl)-ethyl estor :

N-N
Add sodivm azide (16 mg, 0.24 mmol) and triethylamine hydrochloride (33 mg, 0.24
mmol) to a solution of (2R,4S)- 4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-
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tetrazol-5-y1)-amino)}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-

carboxylic acid 2-cyano-ethyl ester (77 mg, 0.12 mmol) in toluene (2.4 mL). Stir the
mixture at 80 “C for 1.5 h and at 100 °C overnight. Add more sodium azide (24 mg, 0.36

mmol) and triethylamine hydrochloride (50 mg, 0.36 mmol) and stir the mixture for8hat . .

100°C. Add more sodium azide (24mg, 0.36 mmol) and triethylamine hydrochloride (S0
mg, 0.36 mmol) and stir the mixture for § h at 100 “C. Coal down to room temperature.
Add 1 M HC1 and extract the aqueous phase with dichloromethane. Wazh the organic
layers with water and brine, thea dry over NazSO,, filter, and conceatrate, Purify the
crude material by silica gel chromatography (elution with dichloromethane /. methanal) to
afford the title compound (55 mg, 66%). MS (ES+): 694 (M+H).

" Example 39
(2R 4S)-4-[(3,5-Bis-triflvoromethyl-benzyf)-(2-methyl-ZH- tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dibydro-2H-[1 SInaphthyridine-1-carboxylic acid 2-beazyloxy- -
ethy) ester

FF~F

F
N
OJ‘K )
Prepa.m. the title compound by essentizlly following the procedure as dw:nbed in

Example 27 by replacing ethanol with 2-benzyloxy-ethenol in Example 27, Step 3. MS
(ES+): 732 (M+H). : o

Example 40

(2R 45)- 4-(3,5-Bis-trifluorometiryl-benzyl)-(2-methyl- -wu-nol-s-yl)_-'uninr';]-Myl.- '

6-trifluvoromethyl-3,4-dihydro-2H-{1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid 2-hydroxy-ethyl
ester ) .

[0
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. OH
Stir a mixture of (2R,45)-4-[(3 »-bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-
* aming]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-{1,5]naphthyridine- 1-carboxylic acid 2-

benzyloxy-ethyl ester (69 mg, 94 Hmol) and PA/C 10% (7 mg) in MeOH (1 mL) undera

hydrogea atosphere for 1 b, Filter the mixture over a pad of Celite®. Wash the solids
with dichloromethane. Conceatrate the filtrate and purified by silica gel chromatography
(clution with hexane / ethy] acetate) to afford the title compound (45 ing, 75%). MS
(ES+):.642 (M+H).

Example 4f

{+-)-cis4-[(3,5-Bistrifluoromethylbenzyl)-(5-methyl-1H-pyrazol-3-yl)amino}-2-ethyl-6-

. uiﬂuommeﬂ:yl—ﬂ.#dihydm—?.l{-[l.5]naphthyridine—l-cuboxylic acid isopropyl ester
- .

X°
Step 1. Preparation of (+/-)-cis-4-{(3,5-Bis-trifluoromethy]-benzyl)-(3-oxo-butyryl)-
amino}-2-ethyl-6-trifluoramethyl-3,4-dihydro-2H-{1,5Insphthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl ester ' '

/1
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Add a solution of él.iketene (0.539 mL., 6.99 mmol) in dry THF (3.7 mL) to a solution of
(-'I-I-)-cis-4—(3.S-Bis-uiﬂuorohwtbyl—bmzyla.niino)-?.—eﬂ:yl-G-triﬂuommethyl-:i.4-dihydrb'-_

- 2H-{1,5}naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester (from Example 4) (1.95 g, 349
mmol) and dimethylaminopyridine (55 mg, 0.45 mmo]) In dry THF (12.5 mL) at 0°C .
under nitrogen atmospbere. Stir the mixture at 0 °C for 5 min and 4 h at room
temperature. Then remove the solvents under reduced pressure and purify the residue by
flash chromatography, eluting with hexanes/ethyl acetate, to afford the title cumpound
(1.97 g, B5%): MS (ES+): 642 (M+H).

Step 2. Preperation of (+I-)-<:is-4-[(3,5-bisuiﬂuommethyrbyl)-(5-methyl- 1H-pyrazol-
3-yl)|.mmo]-2-ﬂhy]-6—tnﬂuommethyl—3 4-d1hyd.ro-2H—[1.5]nnphlhyndmn—l-carboxyhc
acid: 1|optopyl ester .

i 0
Add slowly cold (ice beth) absolute EtOH (1.7 mL) to a cooled 0 °C stirred mixture of
(+-)-cis4-{(3,5-bis-tiflucromethyl-beazyl)-(3-oxo-butyryl}-eminc]-2-ethyl-6--
triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5}nsphthyridine- 1-carboxylic acid isopropyl ester (221
mg, 0.34 mmol) and phosphorus pentoxide (880 mg, 6.2 mmol). Add hydrazine hydrate
(0.105 mL, 3.4 mmol) while kecping the mixturs cooled at 0 °C. Seal the tube and heat
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the reaction mixture at 100 °C overnight. Cool down the mixture and remove the solvents
under reduced pressure. Partition the residue between water and dichloromethane.
Separate the layers and dry the organic phase, filter, and concentrate in vacuo. Purify the
residue by silica gel flash chromatography, eluting with hexanes/ethyl acetate, to afford
the title compound (82 mg, 38%). MS (ES+): 638 (M+H).

Example 42
(+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethylbenzyl)-(3-methyl-isoxazol-5-yI)-amino}-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

) ) « . F :

To a solution of (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-(3-0x0-butyryl)-amino]-2-
ethyl-6-trifluoromethy}-3,4-dihydro-2H-[1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester (225 mg, 0.35 mmol) in MeOH (1.7 mL) at 0 °C, add hydroxylamine hydrochloride
(37 mg, 0.53 mmol) and sodlium acetate (1.4 mg, 0.017 mmol). Stir the reaction mixture
under reflux overnight. Cool the mixture and remove ihe solvents under reduced
presmure. Dilute the residue with ethy] acetats and brine. Separats the layers, and dry the
organic phase over magnesium sulfate, filter, and concentrate in vacuo. Purify the residue
by flash chrothatography, eluting with hexanes/cthyl acetate, to afford the title ‘compound
(12 mg, 5%). MS (ES+): 639 (M+H).

Example 43
(+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(5-methyl-[ 1,2, 4Joxadiazol-3-yl)-amino}-2-
ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[ 1, S)naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester
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Step 1. Preparution of (+/-)-cis-4-[N-(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)- .
hMygumidino]-?.-ethy]-ﬁ-uiﬂuomnmhyl-:i.4-dihydro—2H-[l,S]naphlhyridine-l-
carboxylic acid isoprapyl ester

NOH

To a solution of 4-[(3,5-bis-ifluarometyl-benzyl)-cyano-amino)-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester
(from Exaraple 9) (250 mg, 0.429 mimol) in EtOH (2.6 mL), add hydroxylamins
hydrochloride (75 mg, 1.07 mmol) and triethylamine (0,150 mL, 1.07 mmol) af room
temperature. Stir the reaction mixture at 80 °C ovemnight, Cool the mixture and remove
the solvents under reduced pressure. Dilute the residuc with ethyl acetate and add brine.
Separate the layers, dry the organic phase over magnesium sulfate, filter, and concentrate
in vacuo. Purify the residue by flash chromatography, eluting with hexanes/ethy] acetate,
to efford the title compound (84 mg, 32%), MS (ES+): 616 (M+H).

Step 2. Preparation of (+/-)-cis4-{(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-(5-methy}--
[1,2,4]Joxadirzol-3-y1)-amino]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dih ydro-2H-
[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester '



9

WO 2005097806 PCT/US2005/009301 | o8

.fo .'

To (H-}-nis-4—[.N—(3.S-bis—lriﬂuoromethyl-be.nzyl)—hydmxygumidino]-2-ethyl-6_~
tﬁﬂuommedtyl-ﬂ.lt-dihydro—!H—[l.ﬂnlphthyﬂdin‘e-l-cnrho.x'ylic acid isopropyl ester (80
mg, 0.13 mmol), add acetic anhydride (0.5 mL). Seal ths tube and heat the reaction
mixture at 80 °C overnight. Cool down the mixture and remove the solvents under
reduced pressure. Add 2 N NaOH (2 mL) and ether to the crude material. Separate the
layers, and extract the aqueous phase with ether. Dry the combined organic phase, filter,
and concentrate in vacuo. Purify the residue by flash chromatography, eluting with
hexanes/ethyl acetate, to afford the title compound 532 mg, %). MS (ES+): 640 (M-+H).

_ Exnmple 44
(+-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2,5-dimethyl-2H-pyrazolo-3-carbonyl)-
amino]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dibydro-2H-quinoline- 1-carboxylic acid isopropyl

- F
F
B KC§ _F
F T _ Ke
Add a solution of 1,3-dimethyl-1H-pyrazole-5-carbonyl chloride (50 mg, 0.31 mmol) in
dry dichloromethane (0.5 mL ) to a solution of 4-(3,5-bis-triflvoromethyl-benzylamino)-

2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]oaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester (159 mg, 0.28 mmol) in dry dichloromethane (2 mL) and pyridine (0.045 mL, 0.56
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mmol) &t 0 °C. Stir the mixture at room temperature for 3 h, Add a solution of 1,3-
dimethyl- 1 H-pyrazole-5-carbonyl chloride (57 mg, 0.36 mmeol) in dfy dichloromethane
(0.5 mL) and stir the mixture overnight. Remove the solvents under reduced pressure and
purify the residue by silica gel flagh chromatography, eluting with hexapes/ethyl acetate,
to afford the title compound (106 mg, 56%). MS (ES+): 680 (M+H). '

Example 45
(+/-)-cis-4-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)- 1 {cyclopentylmethyl-2-ethyl-6-methoxy-
1,2,3,4-tetrshydro-[1,5]paphthyridine-4-yl)-acetamide

A~k
o

Step 1. Preparstion of (+/-)-cie-1-(Cyclopentylmethy]-2-cthyl-6-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydro-[1,5]naphthyridine-4-yl)-acetamide y

s

-0

" Add sodium triacetoxyborohydride (591 mg, 2.64 mmol) to a mixture of (+/-)-cis- (2- °
ethyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-{1,SToephtbyridin-4-yDacetamide (Example 3, Step
1) (300 mg, 1.20 mmol), cyclopentanecarboxaldshyde (145 mg, 1,44 mmol) and acetic
acid (0.086 mL, 1.44 mmol) in dichloroethane (7 mL) under an atmosphere of nitrogen
and stir the mixture for 5 h at foom temperaturs, Add a saturated solution of smmosium
chlorids, separats the layers, and extract the aqueous layer with dichloromethene. Dry the,
combined organic layers over anhydrous sodium sulfate, filter, and remove the solvent
under reduced pressure. Purify the residue using flash chromatography, eluting with -
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hexaneg/ethyl acetate, to afford the title compound (281 mg, 71%). MS (ES+): 332
(M+1).

Step 2. Preparation of (+/-)-cis-1-Cyclopentylmethyl-2-ethyl-6-methoxy-1,2,3 4-
tetrehydro-[1,5]naphthyridioe-4-ylamine

Prepare the title compound by essentially following the procedure described in Example
3, Step 3, by replacing (+/-)-cis-4-acetylamino-2-ethyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2H-
[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester with (+/-)-cis-1<(cyclopentyimethyl-
2-ethyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-[1,5lnephthyridine-4-yl)-acetamide. MS (ES+):
273 (M-NHy).

Step 3. Preparation of (#-}dl#ﬂ.s-bis-uiﬂuoror;lethyi-bmyl)-l-(cyr.lol;entylmathyl-
2-ethyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-[1,5]naphthyridine-4-yl)-amine

Prepare the title compound by essentially following the procedare described in Example
3, Step 4, by replacing (4/-)-cis-4-amino-2-ethyl-6-methory-3 4-dihydro-2H-
[1,S)napbthyridine-1-carbexylic acid isopropyl ester with (+/-)-cis-1-cyclopentylmethyl-
2-ethyl-6-methoxy-1,2,3,4-totrahydro-[1, S]aaphthyridine-4-ylamine. MS (ES+): 273 (M-
NHA1).

Step 4. Preparation of (+/-)-cis-4-(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-1-{cyclopentylmethyl-
2-ethyl-6-meihoxy—l.2.3,4-mhydro-[l +>]naphthyridine-4-yl)-acetamide
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‘Prepare the title compound by essentiglly following the procedure described in Example
3, Step 5, by repla_cing (+/-)-cis4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamino)-2-ethyl-6- '
methoxy-3,4-dihydro-2H- [1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester with (+-)-
cis4-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-1 -(cyclopentylmethyl-2-ethyl-6-methoxy-1,2,3 4
tetrahydro-[1,5]nephthyridine-4-yl)-smine. MS (ES+): 558 (M+H).

Example 46 i
(+/-)-cis-4-[Acetyl-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-amino]-6-methoxy-2-methyl-3,4-
dihydro-2H-[1,5)naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

Step 1. Preperation of (+/-)-cis-N-(6-Methoxy-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
[1,5Inaphthyridin-4-yl)acetamide. S

Dissolve 6~methoxy-pyridin-3-ylamine (1.24 g, 10.05 mmol) in anhydrons
dichloromethane (20 mL), add sodium sulfate (1.0 g) and cool the reaction mixture to —20
°C. Add acetaldehyde (0.560 mL, 10.05 mmol) and stir the mixture from —20 to 0 °C for
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055 Fxlter off the sodium sulfate and sdd N-vinyl acetamide (0.851 g, 10.05 mmol) to
the filtrate at 20 °C followed by boron triflucride diethyl etherate (0.126 mL, 1.0 mmol).
Stir the reaction mixture fram -20 to -10 °C for 6 h. Remove the solvent under reduced
pressure and purify using silica gel column chromatography (gradieat ejuent, 0-5%
MeOH in ethyl acetate) to provide the title compound (1.09 g, 47%). MS (ES+): 236
(M+H).

Step 2. Preparation of (+/-)-cis-4-Acetylamino-6-methoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-
[1,5]naphthyridine-1-carboxylic gcid isopropyl ester

W

156
N

X
Add isopropyl chloroformate (8.50 mL, 8.50 mmol) to a solution of (+/-)-cis-N-(6-
methoxy-2-methyi-1,2,3,4-tetrehydro-[1,5]naphthyridin-4-yl)acetamide (0.404 g, 1.702
mmol), pyridine (1.370 mL, 17.02 mmol) in dichloromethane (10 mL) at 0 °C gnddowlg_r _'
warm to room temperature. After 12 b, remove the solvent under reduced pressure.
Purify the crude material using silica gel chromatography, eluting with ethyl acetate
(neat), to afford the title compound (0.496 g, 91%). MS (ES+): 322 (M++H).

Step 3. Preparation of (+/-)-cis4-Amino-G6-methaxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-
[1,5)0aphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl-ester

o)
’
ﬁ\l i
Heat at 80 °C a solution of (+/-)-cis-4-acetylamino-6-methoxy-2-methyl -3 4-dihydro-2H-
[1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid isopropy! ester (405 mg, 1.261 mmol) in SN HCI(3
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mL) for 3h. Cool the reaction mixture to room temperature, pour into a gaturated
solution of sodivm carbonate, and extract with dichloromethane. Diy the organi¢ layer
over anbydrous sodium suifate, filter, and remove the solvent under reduced pressure, to
afford the title compound (0.315g, 89%). MS (ES+): 280 (M+H).

Step 4. Preparation of (+/-)-cis-4-(3,5-Bis-triftuoromethyl-benzylamino)-6-methoxy-2--
methyl-3,4-dihydro-2H- [1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester
£ .

H
c

s
Add sodium triacetoxyborohydride (1.160 g, 5.50 mmol) to a mixture of 3,5-
bis(trifluoromethyl)benzaldehyde (0.217 mL, 1.32 mmol), acetic acid (0.010 mL, 1.65
mmol), and (+/-)-cis-4-amino-6-methoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H- [1,Sjnaphthyridine-
1-carbonylic acid isopropy] ester (0.318 mg, 1.12 mmol) in dichloroethane (10 mL). Stir
the mixture at room temperature under an atmosphere of nitrogen for 14 b. Adda
saturated solution of sodium bicarbonate, separate the layers, and extract the aqueous
layer with dichloromethane, Dry the combined organic layers over anhydrous sodium
sulfate, filter, and remove the solvent under reduced pressure. Purify the residve by flash
chromatography, cluting with hexanss/ethyl scatate (gradient cluent, 0-60% ethyl acetate
in hexane), to afford the title compound (0.462 g, 83%). MS (ES4): 506 (M+H).

Step 5. Preparation of (+/-)-cis-4-[Acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino)}-6-
methoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2F-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

o

139
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"Coal to 0 °C & suspension of (+/-)-cis-4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamino)-6-
methoxy-2-methyl-3;4-dihydro-2H- [1,5]oaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester
(0.210 g, 0.415 mmol) snd pyridine (0.203 m, 2.52 mmol) in dichicromethane (3 mL)
under nitrogen. Add acetic anhydride (0.117 mL, 1.247 mmal) dropwise. After the
addition is complete, remove the coaling bath and warm the reaction to room temperature
with stirring for 12 h. Dilute the mixture with dichloromethane (25 mL) and wash with
saturated aqueous sodivm bicarbonate (25 mL). Dry the organic layer over sodivm
sulfate, filter, and remove the solvent under reduced pressure. Purify the residve using
silica gel chromatography, eluting with hexanes/ethyl acetate (gradient eluent, 0-30%
ethyl acetate in hexane), to afford the title compound (0.196 g, 88%): MS (ES+): 548
(M+H).

. Example 47 -
(+/-)-cis-4-[(3 .S-Bis-niﬂuoromﬂ]:yl—benzyl)—ethoxyurbényl—amino]—ﬁ-mﬂhoxyuz-
methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

X

e
0
” I ) . )
I -
X° o
Add ethyl chloroformate (0.118 mL, 1.240 mmol), followed by pyridine (0205:::1.. 252
mmpol), to & solution of (+I-)-cis-'4-(3,5-bi:—m‘flumonwﬂlyl-benzylamino)gﬁ-methoxy-z-

methyl-3,4-dihydro-2H- [1,5Insphthyridine-1-carbaxylic acid isopropyl ester (6.210 A
0.415 mmol) in dichloromethane (3 mL). After stirring at room temperature for 12 h
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remove the solvent in vacuo. Purify using silica gel chromatography, eluting with ethyl
ecetate/hexane (gradient eluent, 0-30% ethyl acetate in hexane) to afford the title
compound (0.218 g, 92%): MS (ES+): 578 (M+H).

Example 48
(+/-)-cis4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(3-fluoro-5-trifluoromethyl-benzoyl)-
amino}-6-methoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid
isopropy! ester

Prepare the title compound by esaentially following the procedurs described for the
synthesis of Bxample 47, uging (+/-)-cis-4-(3,5-bis-mifluoromethyl-benzylamino)-6-
methoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H- [1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester
(0.210 g, 0.415 mmol), 3-flucro-5-trifluoromethyl benzoyl chlorids (0.095 mL, 0.631
mmol) and pyridine (0.10 mL). Purify using silice gel column chromatography (gradient
clueat, 0-30% etbyl acctate in hexane) to provide the title compound (0.246 g, 88%). MS
(ES+): 696 (M+H). :

. Example 49
(+/-)-cis-N«(3,5-Bis-trifluoromethyl-beazy!)-N-(1-cyclopentyl-6-methoxy-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-[1,5]napthyridin-4-yl)-acetamide
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Step 1. Preparation of (4/-)-cis-N-{1-Cyclopentyl-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-

[1,5]napthyridin-4-y])-acetamide
(o]
O)N

Prepace the title compound by casentially following the procedure described in Example
45, Step 1, using, (+-)-cis-N-(6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-[1,5}asphthyridin-
4-yDaoetamide (0.410 g, 1.74S mmol), cyclopeatane carboxaldehyds (0.833 mL, 8.51
mmol) and sodium triscetoxyborohydride (1.8 g, 8.5 mmol). Purify using silica gel
cahimn chromatography (gradient elucat, 0-100% ethyl acetate in hexanc) to provide the
title compound (0,532 g, 98%). MS (ES+): 318 (M+H). '

Step 2. Preparation of (+/-}-N-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-N-(1-cyclopentyl-6-

methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrabydro-[1,Sinapthyridin-4-yl)-acetamide
. - .

Add lithium bexemethyldisilazide (0.220 mL, 0.220 mmol, 1.0 M in toluens) to & solution
of (44-)-N-(1-cyclopmuy-5-meﬂmxy-z-memyl-1.2,3'.4-:emhydm_-[1.51n.pmyﬂm4_,1)-
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acetamide (0.065 g, 0-20 mmol) in THF (1 mL) at -78 °C and stir for 20 min. 'I‘rut the
dark solution with a solution of 3,5-bis trifluoromethyl benzylbromide (0.240 mmol,
0.040 mL} in THF (1 mL). Sh;.l' the reaction mixture vigorously at -78 °C for 1 h and
slowly warm to room temperature aver 12 h. Dilute the reaction mixture with EtOAc (10
mL), and wash with water end brine. Separate the organic phase, dry over Na;SO, filter,
and concentraie in vacuo. Purify by flash column chromatography (gradient eluent, 0-
50% ethyl acetate in hexane) to provide the title compound (0.026 g, 27%). MS (ES+):
544 (M+H). '

. Example 50
Synthesis of (+/-)-cis-4-{Acetyl-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-amino]-2-methyl-6-
trifluoromethy!-3,4-dihydro-2H-[ 1 S]aaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

X,

Fs

" Step 1. Preparation of (+-)-cis-N-(2-Mstbyl-6-trifluoromethyl-12,3,4-tetrahydro-
[1,5Inaphthyridin-4-yl)scetamide
X,

g 7N
0.
Prepare the title compound by essentially following the procedure described in Examgle
46, Step 1, using 6-trifluoromethyl-pyridin-3-ylsmine (1.0 g, 6.168 mmol), acetaldehyde
(0.380 mL,, 6.780 mmol) and N-vinyl acetamido (0.520 g, 6.12 mmol). Purify using silica
gel column chromatography (gradient eluent, 0-10% MeOH in ethyl acetate) to provide

the title compound (0.69 g, 43%). MS (ES+): 274 (M+H).
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Step 2. Prepamtion of (+I-)-c:s-4-AeetyInmmo—2-methyl—6 lnﬂuoromcthyl-3 4-dihydro-
2H- [1,5)naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester )

F /ﬁ‘NH
IN\
N

0
Prepare the title compound by esseatially following the procedure described-in Example
46, Step 2, by replacing (+/-)-cis-N-{¢-methoxy-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
[1,51naphthyridin-4-yl)acetamide, with (+/-)-cis-N-(2-methy)-6-trifluoromethyl-1,2,3,4-
tetrahydro-[1,STnaphthyridin-4:ylacetamide (0.140.g, 0.512 mmol), arid using isopropy]
chloroformate, pyridine, and dimethylaminopyridine. Purify using silica gel column
chromatography (gradieat elueat, 0-5% MeOH in ethyl acctate) 1o provide the title
compound (0.123 g, 68%). MS (BS+): 360 (M+H).

Step 3. Preparation of (+/-)-cis-4-[Acetyl-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-amino}-2-
me&yl—ﬁ-uiﬂqmmethyl-a.%ydm-?.ff-[l » Insphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl
ester '

Prepare the title cormpound by essentially following the procedure described in Examplé
49, Step 2, by replacing (+/-}-N-(1-cyclopently-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
{1,5]napthyrittin-4-yl)-acetamide with cis-4-acetylamino-2-methyl-6-triffuoromethyi-3,4-
dihydro-2H- [1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester (0.065 g, 0.018 mmol),
and using 3,5-bis trifluaromethyl benzylbromide and lithinm hexamethyldisilazide.
Purify using silica gel column chromatography (gradient eluent, neat ethyl acetate) to
afford the title compound (0.031 g, 30%). MS (ES+): 586 (M+H). . '
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Example 51
(+-)cis-4-[Acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-2-cyclopropyl-6-
trifluoromethy)-3,4-dihydro-24-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropy! ester

N
jad
Step 1. Preparation of (+I-)-cis-N—(2-Cchopropy1—6-triﬂuorumethyl—1.2.3.4-wu1i:ydm-
[1,5)naphthyridin-4-yl)acetamide '

. Prepare the title compound by essentially following the procedure described in Example

46, Stepl, using, 6-triflucromethyl-pyridin-3-ylamiae (1.0 g, 6.168 mmo}),
cyclopropanaldehyde (0.460 mL, 6.160 mmol) and N-viny] acetamide (0.520 g, 6.12

mmol). Purification by silica gel column (gradient elueat, 0-5% MeOH in ethyl acetate)

provides the title compound (0.62 g, 29%). MS (BS+): 300 (M-+H).

Step 2. Preperation of (+/-)-cis~4-Acetylamino-2-cyclopropy}-6-triftuoromethyl-3,4-
dihydro-2H- [1,5] naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester

.

FF.
T

ito

A
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Prepere the title compound by essentially following the procedure described in Example
46, Step 2, by replecing (+/-J-cis-N-(6-methoxy-2-methyl-1,2,3 4-tetrahydro-
[1,5]naphthyridin-4-yl)acetamide, with (+/-)-cis-N-(2-cyclopropyl-6-trifluoromethyl-
1,2,3,4-tetrahydro-[1,5Inaphthyridin-4-yl)acetamide (1.05 g, 3.512 mmol), and using
isopropyl chloroformate, pyridine, and dimethylaminopyridine. Purify using silica gel
column chrometography (gradient eluent, 0-5% MeOH in ethyl acetate) to provide the
title compound (0.416 g, 31%). MS (ES+): 386 (M+H).

Step 3. Preparation of (+/-):cis-4-[Acetyl-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-amino}-2-
cyclopropyl-6-triflucromethyl-3 4-dihydro-2H-1,5Inaphthyridine-1-carboxylic acid

isopropyl ester .
F .
F.
F
F7F
N F '

f &

Prepere the title compound by essentially following the proeedure described in Example

B

49, Step 2, by replacing (+/-)-N-(1-cyclopently-6-methoxy-2-methyl-1,2,3 4-tetrehydro-

[1,5]napthyridin-4-ylj-acetamide, with (+/-)-cis-4-acetylamino-2~cyclopropyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H- [1,5]nephthyridine- 1-carboxylic acid isopropyl ester
(0.075 g, 0.019 mmal), and using 3,5-bis triffuoromethyl benzyl bromide and lithinm
hexamethyldisilazide. Purify by silica gel columa chromatography (gradicat elucat, neat
ethyl ecetats) to afford the title compound (0.042 g, 35%). MS (ES+): 612 (M+H).

_ Example 52
(+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-beazyl)-(2methyl-2H-tetrazale-5-yl)-amino]-2-
cyclopropyl-6-trifluaromethyl-3,4-dibydro-2A-{1,SJnaphthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl ester .
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Step 1. Preparation of (+/-)-cis-4-Amino-2-cyclopropyl-6-rifinoromethyl-3,4-dihydro-
2H- [1,5]naphthyridipe-1-carboxylic acid isopropyl ester

F N
- .
|
N

£
Heat at 80 °C a solution of (4/-)-cis-4-acetylamina;2-cyclopropyl-6-trifluoromethyl-3 4~
dihydro-2H- [1,5Inaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester (0.281 g, 0.727 mmol)
in 5 N HC1 (3 mL) for 3 h. Cool the reaction mixture to room temperature, pour the cnide
" onto a saturated solution of sodium carbonete and extract with dichloromethane. Dry the
organic layer over anhydraus sodilim sulfate, filter, and remove the solvent under reduced
pressure, to afford the title compound (0.251g, 99%). MS (BS+): 344 (M+H),

Step 2. Preparation of (+-)-cis-4~(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzylamino) 2-cyelopropyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H- {1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester and
cis4-(3,5-Bis-triffuoromethyl-benzyl)-ethyl-amino)-2-cyclopropyl-6-triffuoromethyl-3 4-
dihydro-2H- [1,5lnsphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester '
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Prepare the title compound by éuentinlly following the procedure described in Example
46, Step 4, by replacing (+/-)-cis-4-amino-6-methoxy-2-methyl-3,4-dihydro-2H-
[1,5)naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyt ester, with (+/-)-cis-4-amino-2-
cyclopropyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H- [1,5]naphthyridine- 1-carboxylic acid
isopropyl ester (0.252 g, 0.732 mmol), and using bis-3,5-trifluoromethyl benzaldehyde
(0.145 mL, 0.861-mmol) and sodium triacetoxyborohydride (0.8 g). Purify using allica
gel column chromatography (gradient eluent, 0-50% ethy] acetats in hexane) to prqvide
the title compound (0.182 g, 45%). MS (ES+): 570 (M+H) as major compound. - Also
isolate a minor compound, (+/-)-cis-4-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-ethyl-amino)-2-
cyclopropyl-6-trifiuoromethyl-3,4-dibydro-2H- [1,5]aaphthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl exter (0.14 g, 23%). MS (ES+): 598 (M+H).

Step 3. Preparation of (+/-)-cis-4-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-cyano-amino)-2- °
cyclopropyl-6-trifluoromethyl-3,4-dibydro-2H- [1,5jnaphthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl ester
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Add cyanogen bromide (0.041 g, 0.377 mmol) followed by N,N-diisopropylethylamine
(0.083 mL, 0.492 mmol) to & solution of (+/-)-cis-4-(3,5-bis-trifluoromethyl- '
benzylaminc)-2-cyclopropyl-6-trifivoromethyl-3,4-dihydro-2H- [1,5)nsphthyridine-1-
carboxylic acid isopropyl ester (0.071 g, 0.123 mmol) in THF (2 mL).- After stirring at
65 °C far 12 h, remove the solvent under vacuum. Dilute with ether (20 mL), wash with
water, brine, dry over sodium sulfate, filter, and concentrate under reduced pressure.
Chromatograph the product over silica gel, eluting with ethyl acotatc/hexene (gradieat
eluent, 0-50% cthyl acetate in hexane) to afford the title compound (0.031 g, 43%). MS
(BS+): 595 (M+H).

Step 4. Preparation of (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2H-tetrazole-5-y1)-
amino}-2-cyclopropyl-6-trifluaromethyl-3,4-dihydro-2H-{1,5]naphthyridine carboxylic
acid isopropyl ester '

N~
NH F
NN

N
£
Combine cis-4-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl}-cyano-amino)-2-cyclopropyl-6-
tsiffuoromethy}-3,4-dibydro-25- [1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester
(0.022 g, 0.037 mmol) with sodium azide (1-5 eq) and triethylamine hydrochloride (0,015
g, 0.12 mmol) in anhydrous tolvene (2 mL) and heat at 110 °C with stirring for 20 b.
Dilute the cgoled mixture with water and 0.1 N HCI and extract with EtQAc, Combine
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the organic layers and wash with water and brine, dry over sodium sulfate, filter, and
concentrate under reduced pressure to give a residue, Purify using silica gel column
chromatogrephy (gradient eluent, 0-50% ethy] scetate in hexane) to provide the tile

compound (0.021 g, 81%). MS (ES+): 638 (M+H).

Step 5. Preparation of (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-triflvoromethyl-benzyl)(2-methyl-2H-
tetrazole-5-yl)-amino]-2-cyclopropyl-6-methoxy-3,4-dihydro-2H-[ 1,5]naphthyridine-1-
carboxylic acid isopropyl ester : '

To & solution of (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluoromethy)-benzyl)-(2H-tetrazole-5-yl)-aminc]-
2-cyclopropyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-25-[ 1, S]naphthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl estar (0.020 g, 0.032 mmol) and methanol (0.012 ml,, 0.30 mmol) in
dichlorometbane (1 miL) at room temperature, under pitrogen atmosphere, add triphenyl
phosphine (5.2 mg, 0.032 mmol) in one portion followed by addition of diethy}
azodicarboxylats (DEAD) (0.010 mL, 0.032 mmol). Allow the reaction mixture to stir at
room temperature overnight Add more methanol (0.015 mL, 0.36 mmol), triphenyl
phosphins (5.2 mg, 0.032 mmol) and DEAD (0.010 mL, 0.032 mmal). After stirring for
6 b, remove the sclvents under reduced pressure. Purify.the regidue by flash

" chromatography, eluting with hexanes/ethyl acetate, 1o afford the title compound (11.2 °
mg, 57%): MS (ES+): 652 (M+H). '

_ Example 53
4-[(3.S-Bia-u_-iﬂuommethyl-bmzyl)-(s.6.7.E—mhydro-qlﬁnolin—3-yl)-uminn]-2,3-
dimethyl-B.4.6.7.8,9-hulhyt'l:o-?.H-benzo[b][1.S]nlpﬂlyridine-l-carboxylic acid

isopropyl estar
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Step 1, Preparation of (2-Ethyl-3-methyl-1,2,3,4,6,7,8,9-octehydro-benzo[bj[1,5]
napthyridin-4yl)-(5,6,7,8-tetrahydro-quinolin-3-yl)-amine

WL

i

Prepare the title compound by essentially following the procedure described in Bxample
46, Step 1, using, 5,6,7,8-tetrahydro-quiolin-3-ylamine (4.0 g, 26.84 mmal),
propicnaldebyde (1.936 mL, 26.84 mmol) and N-vinyl scetamide (2.28 g, 26.84 mmol).
Purify using silics gel column chrometography (gradient eluent, 0-5% MeOH in ethyl
acetate) to provide the title compound (4.39 g, 59%). MS (ES+): 377 (M+H).

Step 2. Preparationof 2-Bihyl-3-methyl-4.(5,6,7,8-tetrahydro-quinolin-3-ylamino)- .
3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-benzo[b][1,5Inapthyridine-1-carboxylic acid isopropy] ester,

Prepare the title compound by essentially following the procedure described in BExample
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46, Step 2, by replacing (+-)-cis-N-(6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro- .
[1,5Inaphthyridin-4-yl)acetamide, with (2-ethyl-3-methyl-1,2,3,4,6,7,8 9-octahydro

" benzo{b][1,5Inapthyridin-4yl)-(5,6,7,8-tetrahydro-quinolin-3-yl)-amine (0.575 g, 1.52
mumol), and using isopropyl chloroformate, pyridine, and dimethylaminopyridine. Purify
using silica gel column chmmntogrnphfr (gradient eluent, neat ethyl acetste) to provide
the title compound (0.218 g, 319%). MS (ES+): 463 (M+H). '

Step 3. Preparation of 4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)<(5,6,7,8-tetrahydro-quinolin-3-
yl)-amino]-2,3-dimethyl-3,4,6,7,8 9-hexahydro-2H-benzo[b)[1, S]napthyridine-1-
carboxylic acid isopropy! ester )

FF

Prepare the title compound by.essentiglly following the procedure described in Example
49, Step 2, by replacing (+/-)}-N<{1 cyclopentyl-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
[1,5)napthyridin-4-yl)-acetamide, with 2-cthyl-3-methyl-4-(5,6,7,8- tetrahydro-quinolin-3-
ylamino)-3.4,6,7,8,9-hexahydro-2H-benzo[b][1,S}napthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl ester (0.175 g, 0.378 mmol), and using 3,5-bis triffuaromethyl beazyl bromids
and lithium hexamethyldisilazide. Purify using silica gal column chromutography
(gradieat eluent, 50:50 ethy] acetats in hexane) to afford the tifle compound (00525,
20%). MS (ES+): 689 (M+H).



48

1Yy
WO 2005097806 PCT/US2005/009301
-116~
We clajm:
L A compound of formula -
Ry
W R®
Ry A H
' Y 2
SN |
(CHR’)H\K, R'
. I
peced .
nis0,1,2,0r3;
qis0,1,0r2; .

W, X, Y and Z are esch independently CH, C, N, §, or O with sppropriste single ar
double bonds and/or hydrogea atoms to complete.valency requireménts;
Ring A is a five or six member ring wherein one of W, X, Y and Z may be absent;
pravided thet ring A is not phenyl; -
K is a bond, C=0, or S(O);
pis0,1o0r2; .
 R* when 018 0, and k is =0 or S(O) is selected from a group consisting of -OC;-C
alkyl, ~O-aryl, -OC;-Cs alkenyl, -OC,-Cs baloalkyl, -OC;-Cs alkylheterocyclic, -OCy-Cy
cycloalkyl, -OC;Cs alkylcycloalkyl, -NR'R®, -OC-Gg alkylaryl, -OC;-CaalkylCO;R",
-OCr-Cealkylalcohol; -OC;-Cs alkyINRTRS, -OC-Cs alkylcysno, CONR''R™,
NR“SO:R". NR"COR". CaCs llkleR"R". C1-Cy l]kleOR".' CoCs
" alkylCOOR"and wherein each cycloalkyl, ryl and heiczocyclic group is optionally
substituted with 1 to 3 groups independently selected from oxo, hydroxy, halo, C;-Cs
alkyl, Cr-C alkenyl, Cy-Ce alkcynyl, C-Cs alkoxy, C1-Cs haloalkyl, -C,-Cs alkylalcahol,
OC;-Cs alkylalcohol, C-Cs haloalkixy, CONR''R'?, NR"'SO;R'%, NR'CORY, Co-Cy
alkyINR''R"?, C;-C; alkylCOR", Cy-C; alkylCOOR"!, C4-Cs alkylcyano, -OC;-
Calkylcyano, Cy-Cs alkyicycloalkyl, phenyl, -OC;-Cs alkylcycloalkyl, -OC;-Cs alkylaryl,
-OC;-Cs alkylheteroeyelic, and Cy-Cyolkylaryl;
R' when n is 1 or 2 or 3, and K is a bond, Is selected from a group consisting of hydroxy,
C}-Cs alkyl, C-Cs alkenyl, C1-Cs haloalkyl, C;-Cs alkylheterocyclic, Cx-Ca cycloalkyl,
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C;-Cg alkyleycloalkyl; C;-Cs lkylaryl, ary, heterocyclyl, C1-Cs alkylalcohol, Ci-Cs
alkyINR'R®, wherein each cycloalkyl, aryl and heterocyclic is optiohally substituted with
1 or 2 groups independently selected from the groups consisting of oxo, hydroxy, halo,
Ci-Ce alkyl, Cr-Cs alkenyl, C2-Cs alkynyl, C;-Cs alkoxy, C,-Cg haloalkyl, -Cy-Cs
elkylalcohol, OC;-Cs alkylalcohol, Cy-Cg haloalkoxy, CONR'R", Nn“so,n“
NR''COR?, CoCy alkyINR'R™, C,-Cy alky}COR", Cyr-Cs alkyICOORY, Cy-C'
sikylcyano, -OCy-Cealkylcyano, C;-Cs alkyleycloalkyl, phenyl, -OC;-Cs alkyicycloalkyl,
-OC;-Cs alkylaryl, -OC;-Ce alkylheterocyclic, and Cy-Cs alkylasyl; '
R’ is each independently selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs *
alkyl, C+-Cs alkenyt, C;-Cs alkynyl, C;-C haloalkyl, OC-Cs alkyl, C1-Cs alkylaryl, aryl,
Co-Cs alkyINR'R", heteroaryl, heterocyciyl, Cs-Cy cycloalkyl, C-Cs alkyicycloalkyl and
C;-Cs alkylheterocyclyl; wherein each cycloaticyl, aryl, or heterocyclicis optionally
"substituted with 1 to 3 groups independently selected from oxo, hydroxy, halo, C;-Cs
slkyl, C»-Cs alkenyl, Ca-Cs alkynyl, C;-Cs aleohol, C;-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkyl, C-Cs .
haloalkoxy, CONRVR™, NRV'SO,R"®, NRYCOR®, Cy-C; alkyINR"'RY, CrGy '
alky!COR"!.Co-Cs alkylCOOR", cyaro, and pheayl;

. R%is each independently selected from hydrogen, Cy-Cs alkyt, aryl, ©;-Cs alkenyl, c,-q
alkynyl, C,-Cy alkylaryl, C;-Cq Alkylhmychn. Cy-Cy eycloalkyl, o C:-Ce
alkylcycloalkyl; '

R* is & group represented by the formula -NR’R“’ _
R® is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, hydroxy, C;-Cs alkyl, Cr-
Cs alkenyl, C;-Cs alkynyl, C)-Cs alkoxy, C1-Cs heloalkyl, Cy-Cs cycloaliyl,

C1-Cs alkylcycloalkyl, C1-Cs alkyleryl, C,-Ce alkylheterocyclic, aryl, C-Ce alkylaryl,
heteroaryl, aryioxy, -OCz-Cs alkenyl, -0C;-Cs haloalkyl, -NRR", and -OC;-Cs alkylary};
and wherein when g is 1,2 0r 3, twoad;mtk’gmupsmayeombmetoformnfmeds
or 6 member optionally substituted cu‘bocw]ic or heterocyclic ring with ring A;

R is indepeadendly selocted from the group consisting of hydrogea, C;-Cs aikyl, C2-Cs
alkenyl, hydroxy, C1-Cs alkyl, Cr-Cs slkenyl, C;-Cs alkoxy, aryloxy, -OC;-Cs alkenyl, -
OC;-Cs hialoalkyl, C;-Cs IkyINR'R", Cs-Ca cycloalkyl, and Ci-Cs elkylcycloalkyl;

R? and R® ars independently sclected from the group consisting of hydrogen, C-Cs'
alkylcycloalkyl, Cy-Cy cycloalkyl, Cy-Cs alkyiheterocyclic, C;-Cs haloaliyl, NRV'RY,
hydrexy, oxp, COOH, C{G)OC;-C4 aikyl, C;-Cé tilkyl, C;-Cs alkenyl, C,-Ce alkcynyl, C;-
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Cs alkoxy, C;-Cs alkylaleohol, Cy-Cs alkylamine, C,-Cy alkylaryl, Cr-Cs alkenylaryl, Cr
Ce alkynylaryl, Cr-Cs alkyl-O-Ci-Cs alkylaryl, Ci-Cs alkyl-NR''-Cy-Cs alkylary}, Ci-Cs
" alkylcyano, Ci-C alkylICONR'R®, C;-Cs alkyINR'R", C,-CgalkyINR''COR™, and ryl,
wherein each cycloalkyl or eryl group is optipnally substituted with halo, hydroxy, oxo,
amino, COOH, C(O)OC;-C, alkyl, C;-Cg haloalkyl, C;-Cs alkyl, C2-Cg alkenyl, C3-Cg
alkynyl, C-Cs alkoxy, C1-Cs alkylalcohol, and Cy-Cg alkyalmine; -
or R? aod R® combine to form a nitrogen containing heterocyclic ring which may have 0,
l,0r2 additiona] hetero-atoms selected from OXygen, nin'ng'un or sulfur and may be
_ optionally substituted with oxo. or C;-Cs alkyl; .
R is the group C;-Ce alkyl, Cr-C alkenyl, C5-Ca eycloalkyl, Cy-Ce nlkylcyclo-lkyl- aryl,
heterocyclic, C1-Cs alkylheterocyclic, COR?, CO:R", Co-Cs alkylCONR'R, Co-Cy
- alkylS(O),NR'R®, or Co-Cy alkylS(O);R’ wherein R is as defined above, and wherein
each alkyl, cycloalkyl, aryl, and heterocyclic is optionally substitated with one to two
groups independently selected from halo; hydroxy, oxo, COOH, C{O)OC;-Cy alkyl, Ci-
Cs haloalkyl, C;-Cs alkyl, Cr-Cs alkenyl, C3-Cs alkynyl, C;-Cq alkoxy, C,-Cg
alkylalcohol, C;-Cs alkylamine, C;-C; aikylaryl, C3-Cs alkenylaryl, C»-Cg alkynylaryl,
C;-Cs alkylheterocyelic, -NR'R", Cs-Cy cycloalkyl, C1-Cs alkylcycloalkyl, C;-Cg alkyl-O-
Cy-Cs alkylaryl, C)-Cg alkyl-NR''-C;-Cs alkylaryl, C;-Cs alkylcyano, C;-Cs
- alkylCONR'R?, C;-C alkyINR'R®, C,-CaalkyINR'COR, and aryi, wherein cach
cycloalkyl or aryl group ia optionally substituted with halo, bydroxy, oxo, amino, COOH,
C{O)OC-C, alkyl, CrCahaloalkyl CGCs llkyl Crci alkenyl, C-Cs alkynyl, Cy-Ce
alkoxy, C;-Cg alkylalcohol, and C;-Cs alkylamine;
R™ s selected from the group consisting of aryl, C;-Cs alkylaryl, C-Cs alkanyllryl, Cr- -
Cs alkynylaryl, C,-Cs haloalkylaryl, C1-Cs alkylheterocyelic, Cy-Cs alkenylheterocyclic,
Cy-Cs alkylcycloalkyl, Cy-Cy cycloalkyl, C;-Cs alkyl-O-Cy-Ce alkylaryl, and wherein each
cycloalky}, aryl, or heteyocyclic group is Wy substituted with 1-3 groups ‘
independently selected from the groitp consisting of hydroxy, oxo, -SC1-Ce alkyl, C1-Cs
tlkyl, C;-Cq alkenyl, Cy-Ce alkynyl, C)-Ce haloniky}, balogen, C;-Cg alkoxy, aryloxy, Ci-
Cs alkenyloxy, C;-Cs haloalkoxyalkyl, Co-Cs BlkyINR 'R™, -OC)-C alleylaryl, nitro,
cyano, -OC;-Cs haloalkyl, C;-Cs haloalkylalcahol, and C;-Ce alkylaloohol; '
" R" and R" are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;-Ce -
alkyl, C1-Cs alkenyl, Cy-C; cycloalkyl, heterocyclic, aryl, and C;-Cs alkylary], wherein
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each aryl group is optionally substituted with 1-3 groups independently selected from
halogen, C;-Cs alkylheterocyclic, end C;-Cs haloalkyl, or R and R' combine to form a
nitrogen contzining heterocyclic ring which may have 0, 1, or 2 additional heteroatoms
selected from oxygen, nitrogen or sulfur and is optionally substituted with oxo, or C;-Cs
alkyl; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, enantiomer, racemate, dmstereomu
or mixture of diastereomers thereof. .

2. A compound according to Claim 1 wherein n is'zero, k is C=0 and‘l!l is
selected from & group consisting of -0C;-Cg alkyl, O-aryl, -OCxCs alkenyl, -OC;-Cs °
haloalkyl, -OC3-Cs cycloalkyl, -OC;-Cs alkylcycloalkyl, -QC;-Cs slkylaryl, -O _
heterocyclic, and -OC1-CaalkylCO;R", -OC,-Cealkylalcobol, -OC;-Cs alkyINRR®, -OC;-
Cs alkylcyano -OC;-Cg alkyheterocyclic, wherein each cycloalkyl, ary] and heterocyclic
group is optionally substitted with 1 to 3 groups independently selected from Co-Cs -
alkyICOOR", C-Cs alkylaleabiol, Co-C alkyINR"'R™, and Co-Cs alkylcyano.

3. A compound according to Claim 1 wherein n is 1, k is a bond and R is
selected from & group consisting of Cy-Cs alkenyl, C2-Cs baloalkyl, Cy-C cycloalkyl,
aryl, mdhmychcwhmemhcydonlkyl uyl,nrhmocyc.licuopuonally
substituted with 1 or 2 groups selectedﬁomC;-C, alkylsleuhol.CI-C;llkylnmma,CrC;
" aliylCOOH, Cg-Cs alkylCONHy, and Co-Cs alkylC(O)OC-Ca alkyl.

4, A compound according to Claim 1 wherein R* is NR*'R"and R’ is a
heterocyclic group ;pi_ionally substitoted with one to two groupl independently selected
from OH, halo, amino, C(O)YOC,-C4 alkyl, C;-Cg baloalkyl, C,-Cs alkyl, C;-Cq alkenyl,
Cy-Cs alicynyt, Cr-Ce alkoxy, Cy-Cs alylalcobol, C;-Cs alkyalmine, Cx-Ca cycloalkyl;
and C,-Cs slkylcycloalicyl, C1-C6 alkyiéyano, C1-CSalkylCONR'R®, C1-CéalkylCO.RY.

A A compound scoording to Claim | wherein the A ring is selected fromthe
group consisting of pysidise, pyrazine, thiophene, pyrezole isoxazole, axazols, and
a _ ) e

6. . Acompound accordingto Claim 1 wherein the A ring is pyridine. .
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7. A compound eccording to Claim 1 wherein l:ho A ring is thiophene.

. 8. Acompound according to Claim 1 wherein each R® is hydrogen and R*is .
NR’R' and R® is selected from the group consisting of:

n.,(:r-_ _ q‘_ W ;ﬁ*
Ry A
oY T A W A + X
RS « A0 WU SRR v g N
B Bl o D w0y
fR TS s RS NS s TS s W0

AT A A

wherein R is independently H, OH, NR'R® or C;-C; alky! wherein C,-Cy alkyt group is
optionally substituted with OH, halo, cysno, CONR'R, CO,R", or NR'R".

-9 Ammpomdmo:diﬁgindﬂmlwhudnmk’g':wpsemnbinam =
form a fused cyclopentans or cyclohexans ring withi ring A, .

" 10. A compound sccording to Claim 1 wherein R* is selected from the group
consisting off . )
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whorein R is OH, C;-C alkyl, -OC;-C; alkyl, o C1-Cs haloalkyl

11. A compound selected from the group consisting of:

4-[Aeuty1-(3 S-bu—lnﬂuommethyl-bmzyD-mo]—Z—ethyl—?—mnﬂ:yl—3.4—d:hydm—2H—
1 B]nnpht.hyﬁdmo-l -carboxylic acid isqpropyl ester, :
(hs-4-[|cuyl-(3.5»b:&ﬁﬂummnthyl—bmyl}mino]—kﬂ:yl—&-mﬂhoxyé#dﬂ:ydm-
2H-[1.5]nlpblhyndmo-l-cmboxyhc acid isopropyl ester, .
Cis-4-{(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-(2H- wtmol-s-yl)-mmo] 2-e|hyl-6-mﬂhouty-3.4-
dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
Cis-4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-6-

_ methoxy-3,4-dilydro-2H-{1,S]naphthyridine-1-carboxylic scid isopropy? éster,
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7- [Aeetyl-is 5-bis-trifluoromethyl-beazyl)-amino}- S-ethyl-6,7-dihydro-SH-thieno[3,2-

blpyridine-4-carboxylic acid :lopmpyl ester, .

o (-|-l—)-cxs-4-[Acelyl-(3,5-bu-mﬂuommethy]-benzyl}-mno]-z-eﬂlyl-ﬁ-tnﬂuommethyl—
3,4-dihydro-2H-[1 .S]napht.hyndme-l-clrboxyhc acid isopropyl ester, .
(u-)-cxﬂ-[Acetyll(3.s-bis-uiﬂuommemyl-bmyn-mo]-z-emyl-ﬁ-bmmo-aA—dihydm-
2H-[1,5Inaphthyridine-1-carboxylic acid l.loptupyl ester, )
(+/-)-cis-4-{ Acstyl-(3 5-bis-triflucromethyl-beazyl)-amino} 2—ethy1-6—dnnethylnmmo—3.4—
d:hydro-!H-[l ,SInaphthyridine-1-carboxylic acid mopmpyl ester,

_ (#-)-mH-[Aeetyl-(3.5-bia-u'1ﬂuommethyl-b=nzyl)-nmmo]-2-ethyl-6-mcthyl-3.4—
d:hydm-ZH—[I.S]nuphthyndme—l-cnrboxyhc 8cid isopropyl ester,
(H-}-cis-4-I(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-2-methyl-2H-terrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl- -
¢-trifluoromethyi-3,4-dihydro-2H-[1,5Inephtyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
(25 AR)4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-beazyl)-2-mothyl-2H-tetrazol-5-y1)-amino}-2-cthyl-
Gmﬂummethylé A-dihydro-2H-[1,5Inaphthyridine-1-carboxyllc acid lsopropyl eater,
(2R 45)-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino}-2-cthyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dibydro-2H-[1,Snaphthyridipe-1-carboxylic acid isopropyl ester,
(+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-{2-(2-fert-butoxycarbonylamino-ethyt)-2H-
tetrazol-5-yl)-amino]-2-cthyl-6-triffucromethyl-3,4-dihydro-2H-{1,5Inaphthyridine-1-

- carboxylic acid isopropyl eater , - _
(-l-l-)-mH-[MAmmo—ethyl)—ZH-mtﬂnl-S-ﬂ]-(S.S-bil—mﬂumnﬁyl benzyl)-

: nmmo]-2-e1hyl—6—mﬂuommeﬂ1yl-3.4-d:hydm-2ﬂ-[l.Slnlphthyndmo-l-carboxyl.lc acid -
noprnpyl eater,

(2.5'.4R)-¢=s-4—[[2—(2—Ammo—eﬂ:yl)-2H- -5-y1]-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-
2-ethyl-6-mﬂuoromethyl-3 4—dihym2ﬂ-[1 .Slmphthynd:m-l-urboxyllc acid
isopropyl cster,
mmm[mmuhyl}mm&yn-@}bmmwmm
amino}-2-ethyl-6-trifiuoromethyl-3,4-dihydec-25-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid
isopropyl ester, -
(+/-)-cis and trans-4-~[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2-(2-hydroxy-cthyl)-2H-tetrazol -
5-y1)-amino]-2-ethyl-6-trifinoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,Sinaphthyridine-1-carboxylic
acid isopropyl ester, - A :
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(RASH4-{(3,5-Bis-trifluoromethyl-Benzy!)-[2-(2-bydroxy-cthyl)-2H - tetrazol-5-yl)-
amino]-2-ethyl-6-trifluorométhyl-3 4-d1hydro—2H-[1 .Slnlphthyndmb-l -carboxylic acid
isopropyl ester, .
(25,4R)4-[(3,5-Bis-trifluaromethyl-beazyl)-{2-(2-bydroxy-cthyl)-2H-tetrazol-5-yl)-
amino]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-24-[1, Slnaphthyndme-l-wtoxyhc acid
isopropyl ester,

(+I-)-4-[(3.S-Bm-tﬂ.ﬂuo_mmethyl-benzyl)-[2-mcthyl-2H—tet:ml—S—yl)lnmino]-2-ethyl-6- .

tﬂﬂuoromsthyl-3,4—dihyd:o—2ﬁ-[l.S]nnpi:thyridin_e-l—carboxylic acid isopropyl ester,
(2R 485)-4-{(3,5-Bis-trifluoromethyl-beazyl)- ['Z-methy'l-?.H- tetrazol-5-yl)-amino}-2-ethyl-
6-triflucromethyl-3 4-dl.hydro-2H-[1.5]nnphthyndma-l-cnrboxyllc acid isopropyl ester
triflvoroacetate,
(ZSARH-[(3.S-Bm-n-iﬂuomnﬁdlyl-benzyl)-[zlmethyl-ZH-temml-s-yl)-nnino]-z-eth -
G-hiﬂummed1yl-3.4-dihydro—2ﬂ-[i.ﬂnaphthyridim—l-cuboxyllc acid isopropyl ester
(4+4-)-cis-4-[[2-(2-Amino-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl]-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-

amino]-z-eﬂ:yl-a-muhyi-aMﬁmzﬁ-[1.ﬂnnphmyﬁm1muc acid isopropyl

ester,

(+-)-cis-4-[(3, 5-Bxl-mﬂuorunwthyl-bmzyl)-[Z{Z-hyd:oxy-ethyl)-ZH-teml-S-yl)-
amino}- 2-¢ﬂ1yl-6-mﬂ1yl-3 4~dihydro-?ﬂ [l,S]mphtbyndme—l-cuboxyhc lmd isopropyl
ester, : :
(-l-_l-)-cll-G-Amino-‘!-[Ci.5-bil-uiﬂuprometh.yl-benzyl)-[?-mnﬂ:yl-m-wh'lml-s-yl)-

amino]-2-ethyl-7-methyl-3 A-ditiydro-28-[1,5}naphthyridine-1 -carboxylic acid isopropyi .

cstex, .
(-l-l-)-trw-ﬁ-Amino—4—[(3.S-biruiﬂuommethyl-benzyl}(z-ﬂuhyl-ZHMml-S-yl)- _
amino}-2-cthyl-7-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5naphthyridine-1-carboxylic ladmopmpyl
ester, . o

(-l-l-)-ci.l-d-[(3.S-Bin-u-iﬂumumcthyl—b;nzyl)-(z-msthyl-ZH-m:olrs-ylj-lmino]-é-ethil-

6-methoxy-7-methyl-34-dibydro-28-{1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl

"ester,

(2R,4S)-4-[(3.5—Bis-ttiﬂummethyl-bmzyl)-(z-me‘thyl-2H~wuml—5—yl)-.lmino]-2'-éhyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid ethyl ester,

(34
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(ZRAS)-:I-[(S.5-Bis-u'iﬂuoromethyl-benzyl)-(?.—mcthyl—ZH:-tehzol—S-yl}-nmino]-z-ethyl-
6-triflncromethyl-3,4-dihydro-2H-[ 1,5]naphthyridine- 1-carboxylic acid 2-diméthylamino-
ethyl ester, ' ' '

' (2RAS)4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-aminc}-2-ethyl-

6—h1ﬂuommethyl-3.4-dlhydro-2H-[l ,JJnaphthyridine-1-carboxylic acid tetrahydro-pyran-
4-yl ester, :

(2R 45)- 4-[(3.S-Bxs-mﬂuoronmﬂayl-benzyl)-a-meﬂlyl-m-ml-S-yl)-mno]-z-eﬂlyl-
6-mﬂuoromelhyl-3.4-d:hydm-2}l-[1 S]nlphthyndme-l-cubmyllc acid 1-methyl-
piperidin-4-yl ester,-

(2R,3'R AS)- A-[(3,5-B ls-tnﬂuoromethyl-benz)nm-methyl-zﬂ-leulzol-S-yl)-lmno]-z-
ethyl-&-mﬂuommethyl-s.kd:hydm-m-[lj]nlphthyn&ne-l-carboxyhc acid tetrahydro-
furan-3-yl ester,

(2R, 3’5 4S5)- 4-[(3 S-Bln-tnﬂunromethyl—benzyl)—(Z—methyl—ZH—anol-S—yl)—nmmo]-2-
athyl-&-mﬂuumnmhyl-S 4—d1hyd.ro-2H—[ 1 S]nnphthyndme-l-carboxyhc acid tetrahydro-
furan-3-yl ester, .

(2R /4S)- 4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl- bwzy]}(%nﬂhyl—ZH—teﬂnzol—S—yl)—nmmo]-Z—ethyl-
6-triflugromethyl-3 4-d1hydro—2H—[1.5]anhthynd1m-l-carboxyhc acid 2-morphalin4-
yl-cthyl ester,

: (2RAS) 4-[(3.s-Bis-uiﬂummethyl-huizyl)-(z-mthyl-m-mol-s=y|)-amiml-z.ah .

G-mﬂuuromethyl-a,d-dlhyd:o-m-[l Sjnnphthyndun-l-carbmyﬂc acid 2-(4-methyl-

' p'.pumn-l-yl)-ethyl oster,

(2R:AS)- 4-[(3.5-Bn-mﬂumomem1-benzyl)-(Z-mothyl-zn-umol-s-yl)-mino]-m,d-

6-trifiuoromethy}-3,4-dihydro-2H-{1,S}naphthyridine-1-carboxylic acid 2-

metﬁox}éarbonyl-z-methyl-p:upyl ester,

(2RAS) 4-[(3.S-Bi-uiﬂhmmthyl-henzyl)-(z-methyl-m-urml-s-yl)-mino] -2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3 4-d|hydm-2H-[l STnaphthyridine-1-carboxylic acid 2-clrboxy-2-

methyl-propyl ester,

(2R.45)- 4-[(3.5-B1s-mﬂuommethyl-benzyl)-(z-nnthyl-ﬂ{-tntrazol-s-yl)-mno]-z-ethyl-

6-triffuoromethyl-3 4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid 2-cyanc-ethyl

s,
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(2R,45)- 4-{(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)}-(2-metiryl- 2H-tetrazo}-S-y1)-amino)-2-ethyl-
6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1 S]nnphthyndme-l-cuboxyhc scid 2-(2H-tetrezal-5-
yl)-cthy] ester, -

(2R 43}4-[(3 \5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-

6-trifluoromethyl-3 4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic ac:d 2—benzyloxy-

ethyl euter. .

(2R 48)- 4-[(3, S-Bm—lnﬂuommethyl—benzyl)—(!—methyl—ZH—Mmol—S-yl)-lmmo]-2-ed:yl .

6-triflvoromethy!-3,4-dibydro-2H-{1,5]oaphthyridine- 1-carboxylic acid 2-hydmx!-ethyl

m. . « ‘ . .

(+/-)-cis-4-[(3,5-Bistriflucromethylbenzyl)-(5-methyl-1H-pyrazol-3-yl)amino}-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,SJnaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester, -

(+/-)-is-4-[(3,5-Bis-trifluoromethylbenzyl}{3-methyl-isoxazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-6:

trifluoromethyl-3 4-dihydro-2H-[1,Snaphthyridine-1-carboxylic a¢id isopropyl ester,

(++-)-cis-4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)(5-methy)-[1,2,4]oxadiazal-3-y1)-amino]-2-

ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-{1,5]nephthyridine-1-carboxylic acid isopropyl

ester, ' S .
(+/-)-cis-4-{(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-(2,5-dimethy}-2H-pyrazole-3-carbonyl)-
amicio}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid isopropyl
m. - ‘. : .
(+-)cis-4-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-1<(cyclopentylmothyl-2-ethyl-6-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydro-[1,5]naphthyridinie-4-y])-acctamide,

(+/-)-cis-4-[Acetyl-(3 .5-bn-h1ﬂuo:omethy1—bmyl)—mno]—6—methoxy—2-methyl—3.4—
d:hyd:o—!H—[l .Slmphﬂlyndmn-l-carbm:yhc acld isopropyl uter .

. (-i-l-)-cla-4-[(3,5-3u-mﬂuommethyl benzyl)-eﬂ:oxycarbonyl-umino]-&mﬁhoxyd—
metbyl-3,4-dihydro-2H-[1,5)naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester, *
(+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluoromethyl-bezizyl)-(3-fluoro-5-triftuoromethyl-beazoyl)-
amino]- methoxy-2-methyl-3,4-dikydro-257-11,5]nephthyridioi-1-carboxylc acid
MPTUPYI ester, ’ ..

“H-)-cis-N-(3, S-B:s-lnﬂummethyl—bm:yl)#(l-cydopmtyl—ﬁ-mﬂhuy—!-nwthyl—
1, z 3,4-tetrahydro-[1,5]napthyidin-4-yl)-acetamide, S
(+ )-cm-4-[Acetyl-(3.S-bls-tnﬂuorommhyl-benzyl)-mmo]-z-methyl-é-mﬂuommﬁyl-
34-dlhydro-2H-[1,5]nnphthyndme-l-carboxyhcamdmopmpy1 ester, -
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(u:ycin-[Aee:yl-(s.S-bis-m'ﬂuommethyl-benzyl)-min&]-z-cyaopmpyl-c-.
triflucromethyl-3,4-dihydro-2-[1,5]nephthyridine-1-carboxylic acld isopropyl ester,
(+-)-cis-4-[(3,5-Bis-uifluoromethy}-benzyl)-(2methyl-2H-tetrazole-5-yl)-amino}-2- -
cyclopropyl-ﬁ-mﬂuommethyl-s 4-dihydro-25-[1 .S]naphthyndmo—l-cnrboxyhc Beid
isopropy] ester,
4-[(3.5-Bu-mﬂuommethyl-bmzyl)-(5 6.7 S—wmhydm—qumnhn-3-yl)-nmino]-2.3-
dimethyl-3,4,6,7,8,9-hexshydro-2H-benzo[b][1,5]napthyridine-1-carboxylic acid
isopropy] ester, -
@R, 45'}-4-[(3.S-Bm-tnﬂuomm:thyl—beuzyl){z-melhyl-ZH-mzbl-S-yl)-lmino]-i-ethy'l-
6-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid methyl ester,
(2R 45)-4-1(3,5-Bis-trifluoramethy)-benzyl)-(2-methyl- 2H-tetrazol-5-yi)-amino}-2-cthyl-
6-methyl-3,4-dihydro-2H-{1,5Inaphthyridine-1-carboxylic acid ethyl ester, -
(2R ASy-4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-(2-methy}-2H-tetrazol-S-yl)-amino]-2,6-
dimethyl-3,4-dilsydro-2H:(1,S}naphtisytidine-1-carboxylic scid methyl ester,
(2R 45)-4- [(3.5-Bis-|riﬂuommethyl—bmyl)—(z-methyl-ZH-mn'u:ol-s-yl)-mi.no]-z.ﬁ-
dimethyl-3; Mmyd-o-zn-n.slmphthyrxdme-l-wboxync acid ethy] cster,

(2R AS)-4-[(3,5-Bis-triflucromethyl-benzyl)-(2-methyi-2H-tetrazol-5-yi)-amino)-2,6-
dimethy}-3 4-dihydro-2H-[1,SJnaphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
(2R 45)-4-[(3-Cyano-5-trifivoromethy)-benzyl)<(2-methyl-2H-tetrazol-5-yi)-amino]-2-

ester, . .

(2R,45)-4-1(3 5~ Dmhlom-bﬂlzyll-(?-mﬁhyl-lﬂ- -5-yl)-amino}-2-cthyl-6-
trifleoromethyl-3, 4-d:hydm-2H-[1.5]nnphthyndme—l-cuboxyhc acid isopropyl ¢ estor.
(2R 45)-4-[(3-Chloro-5-trifinaromethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrezol-5-yl)-amino)-2-
ethyl-6-triflvoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5naphthyridine-1-carboxylic acld isW
(2R 45)-2-Ethyl-4-[(3-fluoro-5-trifluoromethyl-benzyl)«(2-methyl-2H-tetrazrol-5-yI)- '

ester, .. }
(2R 485)-4-[(3,5-Dimethyl-benzyl)-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-amino]-2-ethyl-6- '
u-iﬂuoromethyl-Sﬁ—dihydm—ZH—[l’.S]mphthyﬂdine—l-carboxy]ic acid isopropyl ester,

sthyl-6-trifluoromethyl-3 4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic scid isopropyl,

mino]-ﬁ-uiﬂumbmnthyl-SA—d.ihydro—Zﬂ-[l.5]naphﬂ:yﬁdine—l-_carboxyli:c scid iiopmpyf .

133
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(2R,45)-4-((3,5-Difluoro-benzyl)}{2-methy}-2H-tetrazol -5-y1)-amino}-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
(2R 48)- 4-[[2-(2- Amino-ethyl)-2H-tetrezal-5-y}}-(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-
amino]-2-ethyl-6-methyl-3.4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid methyl
ester,

(2R AS)- 4-{(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-[2-(2-hydroxy-ethyl)- 2H-tetrazol-5-yi]-
smino)-2-cthyl-6-methyl-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid methyl
esier,

(ZR AS)- 4-([2-(2-Amino-ethyl)-2H: tetrazol-5-yl]-(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
amino]-2-ethyl-6-methyl-3,4-dihydro-2H-{1,5]naphthyridine-1-carboxylic acid ethyl
ester, :

(2R,45)- 4-((3,5-Bis-trifluvoromethyl-benzyl)-{2-(2-hydroxy-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl]-
amino }-2-ethyl-6-methy}-3,4-dihydro-2H-[1,5]naphthyridine-1-carboxylic scid cthyl
ester, .- .
(2R 45)- 4-[[2-(2-Amino-ethyl)-2H-tetrazol-5-yl]-(3-cyano-5-trifluaromethyl-benzyl)-
amino}-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dibydro-2H-{1,5naphthyridine-1-carboxylic scid
isopropyl ester, .

(2R A4S)- 4-{(3-Cyano-5-triffuoromethyl-benzyl)-[2-(2-hydroxy-ethyl)-2H-tetrazol-5-y1]-
amino }-2-ethyl-6-trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-{1,5Inaphthyridine- 1 -carboxylic acld
isopropyl ester . '

. orl.phumweuﬁa!ly acceptable salt, solvate ensntiomer or disstereomer or mixture
thereof.

12. A method of regulating CETP activity comprising administeringa
compound of formula I, a pharmacentically accepteble salt, solvate, enantiomer,
racemate, diastereomer or mixture of diastereomers to a patiant in need thereof.

13. A method of treating or preventing dyslipidemia comprising administering
a compound of formula I, & pharmaceutically acceptable salt, solvate, enantiomer,
racemate diastereomer, mixture of diastereamers thereof, to a petient in nesd thereof.
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M A meihod af treating or preventing uthmlclerom cémpritln; .
administering a compound-of formula I, a pharmaceutically accepiable salt, solvate,
enantiomer, racemate, diastereomer, or mixture of diastereomers thereof to a patient in
need thereof. -

15. A method necmdmg to Claim 12, wherein the regulnuon of CETP activity
resulis in a decreage in LDL-cholesterol. '

" 16. A method ucco:dmgtoClmm 12, wherein the regilation of CETP activity
:esuln in & increase in LDL~cholesterol, -

17: A method of incressing plasma HDL-cholesterol in & mammal comprising
administering & therapeutically effective dose of a compound of formula I, &

pharmaceuticelly accepteble salt, solvate, enantiomer, racemaie, diasiercomer, or mixture

of diastereomers thereof to a petient in need thereof,

18. A method df-miing and/ar preventing the pathological sequelae due to
high levels of plasma LDL-cholesterol in 8 mammal comprising sdministering an
effective dose of a compound of formula 1, pharmaceutically acceptable salt, salvats,
enantiomer, racemats, diastereomer, or mixture of diastareomers to a patient in poed
therecf.

9. A phnrmmuunl compoaition comprising & eompuund nneurdmg to Clnim
1 and a caier, diluent and/or excipient.

© 20,  Use of a compound of formuls I for the mannfacture of a medicament for
treatlng and/or preventing atherosclerosis in 8 mammel comprising administering an

effective dose of a compound of formula §, a phermaceutically acceptable salt, solvate, _

enantiomer, racomate, disstereomer, or mixture of diastereomers thereof to a petient in
need thereof. -
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COMPUESTOS Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO DE DISLIPIDEMIA

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere al campo de la
quimica organica, farmacologia, y medicina. Ademas, 1la
presente invencidén se refiere a un grupo de compuestos que
demuestran utilidad para tratar estados patolégicos

generados por la dislipidemia

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La “enfermedad cardiaca coronaria” (CHD) es una de
las causas principales de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo. A pesar de los intentos de modificar los factores de
riesgo tales como obesidad, tabaquismo, la falta de
ejercicio, asi como el tratamiento de dislipidemia con
cambios dietéticos o terapia de fadrmaco, la CHD sigue siendo
la causa mas comin de muerte en los Estrados Unidos. Més del
50% de todas las muertes por CHD se deben a la enfermedad
cardiaca coronaria aterosclerética fundamental.

La dislipidemia es un factor determinante para la
CHD. Los bajos niveles de plasma del colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) con niveles ya sea
normales o elevados de colesterol de baja densidad (LDL), es
un factor de riesgo significativo para el desarrollo de 1la

arterosclerosis y enfermedad de arterias coronarias en

Ay
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humanos. En efecto, diversos estudios acerca del perfil de la
lipoproteina en pacientes de CHD mostraron que,
aproximadamente el 50% de pacientes con CHD tienen niveles de
colesterol que son considerados por estar en el intervalo
normal (<200 mg/dl). Ademas, dichos estudios han hallado
colesterol HDL bajo en aproximadamente 40% de los pacientes
CHD normo-colesterolémicos, comparados con la poblacién
general reportada en la National Health and Nutrition
Examination Survey (por sus siglas en 1inglés, Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricién). Toda vez que los
niveles bajos de colesterol HDL incrementan el riesgo de
aterosclerosis, métodos de incremento del colesterol HDL en
el plasma serian benéficos terapéuticamente, para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares, incluyendo,
pero no limitado a, aterosclerosis, CHD, apoplejia vy
enfermedad vascular periférica.

La proteina de transferencia de éster del
colesterol (CETP) es una glicoproteina de 74 KD que facilita
el intercambio de los ésteres del colesterol en HDL por
triglicéridos en las lipoproteinas ricas en triglicéridos (A.
R. Tall et. al., (1999) 1999 George Lyman Duss Memorial
Lecture: Lipid transfer proteins, HDL metabolism and
atherogenesis. Arterio. Thromb. Vasc. Biol. 20:1185-1188.).
El resultado neto de la actividad CETP es una disminucién del

colesterol HDL y un incremento en el colesterol LDL. Este

R
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efecto sobre el perfil de 1la lipoproteina se cree es
proaterogénico, especialmente en sujetos cuyos perfiles
lipidos constituyen un riesgo creciente para la CHD. La
niacina puede aumentar perceptiblemente la HDL, pero tiene
secuelas de tolerancia serias que reducen el desempefio. Los
fibratos actualmente comercializados e inhlbidores de la HMG
CoA reductasa elevan el colesterol de HDL solo modestamente
(~10-12%). Como resultado, existe una necesidad médica
significativa no satisfecha de un agente bilen tolerado que
pueda elevar perceptiblemente los niveles de HDL de plasma,
con lo que se revierte o mengua la progresién de
aterosclerosis.

La CETP se expresa en tejidos maltiples y es
secretada en el plasma, en donde se asocia con HDL (X.C.
Jiang et. al., (1991) Mammalian adipose tissue and muscle are
major sources of lipid transfer protein mRNA. J. Bicl. Chen.
266:4631-4639). Humanos y monos, que expresan CETP, tienen
colesterol de HDL relativamente bajo, mientras que ratones y
ratas no expresan CETP y llevan casi todo su colesterol en
HDL. Més ain, la expresidén transgénica de CETP en ratones,
resulta en niveles de colesterol HDL perceptiblemente
reducidos y aterosclerosis severa desarrollada, comparada con
ratones de control (K.R. Marotti et. al., (1993) Severe
atherosclerosis in transgenic mice expressing simian

cholesteryl ester transfer protein. Nature: 364, 73-75). La

IuL
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expresién de CETP humana en ratas Dahl hipertensas sensibles a
la sal condujo a hiperlipidemia combinada espontanea, enfermedad
cardiaca coronaria y disminuyé la supervivencia (V.L.M. Herrera
et. al., (1999) Spontaneocus combined hyperlipidemia, coronary
heart disease and decreased survival in Dahl salt-sensitive
hypertensive rats transgenic for human cholesteryl ester
transfer protein. Nature Medicine: 5, 1383-1389).

Los anticuerpos tanto inyectados directamente en el
plasma o generados a través de la inyeccidn de vacunas,
pueden inhibir con eficacia la actividad de CETP en hamsteres
y conejos dando por resultado colesterol de HDL elevado (C.
W. Rittershaus, (1999)). Antibiéticos inducidos mediante
vacunas inhiben la actividad de la CETP in vivo y reducen las
lesiones adrticas en un modelo de aterosclerosis en conejos.
Ademds, la neutralizacidén de anticuerpos de CETP en conejos
ha demostradc ser anti-aterogénica (Arteric. Thromb. Vasc,
Biol. 20, 2106-2112; G.F.Evans et. al., (1994) Inhibition of
cholesteryl ester transfer protein in normocholesterolemic
and hypercholesterolemic hamsters: effects on HDL subspecies,
quantity, and apolipoprotein distribution. J. Lipid Research.
35, 1634-1645). No obstante, la terapia de anticuerpos y/o
vacunas no es actualmente una opcidén viable para el
tratamiento de poblaciones grandes de pacientes en necesidad
de tratamiento para dislipidemia y de manifestaciones de

estados de enfermedad asociados o resultantes.

Loq_
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La proteina de transferencia de éster de colesterol
(CETP), cataliza el intercambio de lipido neutral entre HDL y
particulas de lipoproteina que contienen apoB. Como un
resultado de este cambio, el colesterol HDL se reduce y las
particulas LDL son ademas enriquecidas c¢on colesterol,
resultando en una elevacién de colestercl LDL y formacidén de
particulas LDL densas pegqueflas, las cuales se cree, sSon mas
aterogénicas.” La inhibicién de CETP (molécula pequeiia,
anticuerpo, oligo antisentido, etc.), eleva efectivamente el
colesterol HDL y también reduce el colesterol LDL en modelos
animales, asi como también en humanos (Whitlock, M. et al.,
J. of Clin. Invest., 1989, Vol. 84, 129-137, Hirochi, 0. et
al., Nature, 2000, Vol. 406, 203-207, Grooth, G. et al.,
Circulation, 2002:;105:2159-2165, Clark, R. et al.,
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24:1-9, Brousseau M. et
al., New Engl. J. Med., 2004, Vol. 350:1505-1515). Ademds, la
inhibicién de CETP conduce a la formacién de particulas LDL
menos densas un beneficio en la adicidén de la disminucién de
colesterol LDL (Brousseau M. et al., New Engl. J. Med., 2004,
Vol. 350:1505-1515). De este modo, la administracidén de
inhibidores CETP a humanos en necesidad de la misma, podria
elevar significantemente, el nivel de colesterol HDL vy
reducir niveles de colestercl LDL e incrementar el tamafio de
particula LDL, todos de los cuales se cree benefician a

pacientes expuestos a riesgo aterosclerético.
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También ha habido diversos reportes de inhibidores
de CETP de moléculas pequefias. Barrret y colaboradores (J.Am.
Chem. Soc., 188, 7863, (1996)) y Kuo y colaboradores (J. Am.
Chem. Soc., 117, 10629, (1995)), describen inhibidores de
CETP que contienen ciclopropano. Pietzonka y colaboradores.
(Biorg. Med. Chem. Lett. 6, 1951 (1996)), describen analogos
que contienen fosfanato como inhibidores de CETP. Coval ¥y
colaboradores. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 5, 605, (1995)),
describen sesquiterpinas relacionadas con Wiedendiol-A y -B
como inhibidores de CETP. La solicitud japconesa de patente
Namero No. 10287662~-A, describe compuestos naturales
polihidroxilicos, que no contienen amina, policlicilos, que
poseen propiedades de inhibicién de 1la CETP. Lee vy
colaboradores. (J. Antibiotics, 49, 693-96 (1996)), describen
inhibidores de CETP derivados de hongos de insectos. Busch y
colaboradores. (Lipids, 25, 216-220 (1990)), <describen
bromuro de colesterilacetilec como un inhibidor de CETP.
Morton y 2Zillversmit (J. Lipid Res., 35, 836-47 (1982)),
describen que el p-cloromercurifenil sulfonato, p-
hidroximercuribenzoato y mercuritiosalicilato de etilo,
inhiben la CETP. Connolly y colaboradores. (Biochem. Biophys.
Res. Comm. 223, 42-47 (1996)), describen otros reactivos de
modificacién de cisteina como inhibidores de CETP. Xia vy
colaboradores describen 1,3,5-triazinas como inhibidores de

CETP (Bioorg. Med. Chem. Lett., 6, 919-22 (1996)). Bisgaier y
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colaboradores (Lipids, 29, 811-8 (1994), describen 4-fenil-5-
tridecil-4H-1,2,4-triazol-tiol como un inhibidor de CETP.
Oomura y c¢olaboradores, describen fenoles hexaciclicos vy
teraciclicos no peptidicos como inhiblidores de CETP, en la
Solicitud de Patente Japonesa No. 10287662.

La patente Estadounidense No. 6,586,448 B1,
describe 1,2,3,4-tetrahidrogquinolinas 4-carboxamino-2-

sustituidas de férmula I

0
R:-I
LN
RB
RF ql 'a2
RE R

y profdrmacos de la misma, asi como sales
farmacéuticamente aceptables de tales compuestos y dichos
profédrmacos; donde R!, R?, R’} R' R% RS, R" y R® son como se
definen en este documento. De manera similar, las solicitudes
de patente PCT WO 03/06386BAl, WO 0017164, No.0017165, y WO
0017166, describen de diversas formas, formulaciones, métodos
de preparacién y de uso de compuestos de tetrahidroquinolina,
relacicnados de manera general con aquellos de la patente
Estadounidense 6,586,448 Bl de la que derivan o son una

solicitud divisional de la misma.
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La solicitud de patente Europea No. 818448 por
Schmldt y colaboradores, describe derivados de
tetrahidroquinolina como inhibidores de 1la proteina de
transferencia del éster de colesterilo. La solicitud de
patente Europea No. 818197 de Schmek y colaboradores,
describe piridinas con heterociclos fusionados como
inhibidores de 1la proteina de transferencia de éster de
colesterilo. Brandes et al., en la solicitud de patente
Alemana No. 19627430, <describe derivados de piridina
biciclicos condensados como inhibidores de la proteina de
transferencia de éster de colesterileo. En la patente
Estadocunidense No. 6,207,671 de Schmidt y colaboradores,
describen compuestos de piridina sustituida com¢ inhibidores
de CETP. En la solicitud de patente WO No.09839299, y en la
solicitud de patente WO No.03028727 por Muller-gliemann vy
colaboradores, y Erfinder/Anmelder respectivamente, se
describen derivados de quinolina come inhibidores de la
proteina de transferencia de éster de colesterilo.

No obstante las descripciones anteriores, permanece
una gran- necesidad de compuestos efectivos Gtiles como
inhibidores de CETP para tratar condiciones causadas por,

asociadas con o exacerbadas por dislipidemia.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencibén proporciona un compuesto de
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férmula I
Ry
L R
R)—3 A H
‘\Z I?
(CHRY,. R
I

en donde

nes?0, 1, 2, 6 3;

qges 0, 1, 6 2;

W, X, Y y Z son cada uno independientemente CH, C,
N, S u 0, con enlaces Unicos o dobles apropiados y/o atomos
de hidrégeno para completar requerimientos de valencia:;

Fl anillo A es un anillo de cinco o seis elementos,
en donde uno de W, X, Y y 2 puede estar ausente; siempre que
el anillo A no sea fenilo;

K es un enlace, C = 0, u S(0)p;

pes 0, 16 2;

R cuando n es 0, v k es C=0 o 5(0),, se selecciona
del grupo que consiste de alquilo -0C;-C¢ alquilo, -0O-arilo, -
0OC2-Cs alquenilo, -0C41-Cg haloalquilo, -0C1-Cs
alquiloheterociclico, -0C3-Cp cicloalquilo, -0C;-Ce
alquilcicloalquilo, ~NR'R®, -0C;-Cs alquilarilo, -

0C1-CealquiloCOzR?, -0Cz-Cg¢alquiloalcohol, -0C;~Cg

ue
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alquiloNR7R8, -0C;-C¢ alquilociane, CONR!!R!?, NRusozR“,\
NR!COR'?, C;-C3 alquiloNR@R!, <C;-C; alquiloCOR'', Co-Cs
alquiloCOOR!! y en donde cada grupo cicloalquilo, arilo y
heterociclico es opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionadeos independientemente de oxo, hidroxi, halo,
alquilo C;-Cg4, alquenilc C>-Cg, alquinilo C;-Cs, alcoxi C;-Cg,
haloalquilo C1-Cs, alquiloalcchol -C1—Cé, 0C2-C¢
alquiloalcohol, haloalcoxi C;-Cs, CONRMR'?, NR!!SO;R'?, NR!COR!Z,
Co-Cs alquiloNRMR'?, €;-C; alquiloCORY, Co-C¢ alquiloCOOR!?,
alquilociano Cp-Cs, —-0C—-Cealquilociano, C;-C¢ alquilcicloalquilo,
fenilo, -0C;-C¢ alquilcicloalquilo, -0C;-Cg alquilarilo, =-0C;-Cg
alquiloheterociclico, y alquilarilo C;-Cs:

R! cuando n es 1 6 2 6 3, vy K es un enlace, se
selecciona del grupo que consiste de hidroxi, alquilo C,;-Cg,
alquenilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cg, alquiloheterociclico C,-Cg,
cicloalquilec C3-Cs, alquilcicloalquilo C;-Cg¢; alquilarilo
C1-Cs, arilo, heterociclilo, alquiloalcohol C;-Cs, C1-Cg
alquiloNR"R", en donde cada cicleoalquilo, arilo y
heterociclico es opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos
seleccionados independientemente de los grupos que consisten
de oxo, hidroxi, halo, alquilo CC;-Cg¢, alquenilo C;-Cg,
alquinilo Ca2-Cs., alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1—Cs,
alquiloalcohol -C;-Cg¢, OC,-Cg alquiloalcchol, halcalcoxi C;-Cg,
CONRYR'?, NR''SO,R!?, NRMCOR'?, Co,-C3 alquiloNRMR!2, ¢;-C,

alquiloCOR'?, Co-C¢  alquiloCOOR'?, alquilociano  Co-Cs,
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-0Ca-Cgalquilociano, alquilcicloalquilo C;-Cgs, fenilo, -0C;-Cs
alquilcicloalquilo, -0C,-C¢ alquilarilo, -0C;-Cg
alquiloheterociclico, y alquilarilo C,-Cg:

R? es ya sea seleccionado independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs,
alquenilo Cz-Cg4, alquinilo C;-Cs, haloalquile C;-Cs, 0C;-Cg
alquilo, alquilarilo C€;-Gs, arile, Co-Cs alquiloNR'R?,
heteroarilo, . heterociclilo, cicloalquilo Ca-Cg,
alquilciclealquilo C;-C¢ y alquiloheterociclile C;-C¢; en
donde cada cicloalquilo, arilo, o heterociclico es
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de oxo, hidroxi, halo, alquilo C;~Cg,
alquenilo Cz-Cg, alquinilo C3-Cg, alcohol C,-Cg, alcoxi C;-Cg,
haloalquilo Ci-Ce, haloalcoxi CiCe, CONRYR!?, NR''50,R'?,
NRCOR!?, Co-C3 alquiloNRMR'?, (;-C; alquiloCORY, Cp-Ce
alquiloCOOR!!, ciano, y fenilo;

R} es ya sea seleccionado independientemente de
hidrégeno, alquilo C;-C¢, arilo, alquenilo C;-Cs, alquinilo
C2—Cs, alquilarilo C1-Cé, alquiloheterociclico C1-Ce,
cicloalquilo C3-Cg, o alquilcicloalquilo C;-Cg;

R' es un grupc representado por la férmula -NR°R!?;

R’ se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo C;-Cgs, alquenilo C;-Cg,
alquinilo Cz-Cg, alcoxi C;-Cg, haJ:oalquilo C1-Cs, cicloalquilo

C3—Cs, alquilcicloalquilo C1—Ce, alquilarilo C1-Cs;,
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alquiloheterociclico C1-Cg, arilo, alquilarilo C1-Ce,
hetercarilo, ariloxi, =-0C;-C¢ alquenilo, -0C;-C¢ haloalquilo,
-NR'R!, y -0C;-C¢ alquilarilo; y en donde cuando q es 1, 2 6
3, dos grupos R® adyacentes pueden combinarse para formar un
anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente sustituido
de 5 6 6 elementos, fusionado con el anillo A;

R® se selecciona independientemente del grupo que
consiste de  hidrégeno, alquile C;-Cs, alquenilo C2-Cg,
hidroxi, alquilo C;~Cg, alquenilo C;-Cg4, alcoxi C;-Cg, ariloxi,
-0C;-Cg alquenilo, =-0C;-Cg¢ haloalquilo, Ci-C¢ alquiloNR'R®,
cicloalquilo C3-Cg, y alquilcicloalquilo C;-Cg;

R’ y R' son seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilcicloalquilo C;-Cg,
cicloalquilo C3-Cg, alquiloheterociclico C;-Cg, haloalquilo
C1-Cs, NR!MR'?, hidroxi, oxo, COOH, C(0)0C;-Cy alquilo, alquilo
C1-Cs;, alquenilo C;-Cg, alquinilo Cz-Cg, alcoxi C;-Cs,
alquiloalcohol C;-Cs, alquilamina C;~-Cg¢, alquilarilo C;-Cg,
alquenilarilo C3-Cg¢, alquinilariloc Cz-Cs, alquilo C;-Cg¢ -O-
alquilarilo C;-C¢, alquilo C;-C¢ -NR?*-alquilarilo C;-Cg,
alquilociano C;-Cg, alquilo C;-C¢CONR’R®, alquilo C;-CeNR'R®,
alquilo C;-CgNR''COR!?, y arilo, en donde cada grupo
cicloalquile o arilec es opcionalmente sustituido con halo,
hidroxi, oxo, amino, COOH, C(0)0C,-C4y alquilo, halocalquilo
Ci~Cs, alquilo C;-Cgs, alquenilo C;-C¢, alquinilo C,-Cg, alcoxi

Ci1-Cs, alquiloalcohol C;i-Cg, y alquilamina C;-Cg;

&
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o R y R* se combinan para formar un anillo
heterociclico que contiene nitrégeno, el cual puede tener 0,
1, 6 2 heterocdtomos adicionales seleccionados de oxigeno,
nitrégeno o azufre, y pueden ser opcionalmente sustituidos
con oxo, © alquilo C;-Cg;

R® es el grupo alquilo C;-Cg, alquenilo C;-Cg,
cicloalquilo C3-Cg, alquilcicloalquile C1-Ce, arilo,
heterociclico, alguiloheterociclico C;-Cs, COR’, COzR', alquilo
Co-CaCONR™R®, alquilo Cg-C3S(0)pNR'R®, & alquilo Cop-C3S(0)pR’ en
donde R’ es como se define anteriormente, y en donde cada
alquilo, ciclealquilo, arilo, y heterociclico es
opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados
independientemente de halo, hidroxi, oxo, COOH, C(0)0C;-C4
alquilo, haloalquilo C;-C¢, alquileo C;-Cgs, alquenilo C;-Cg,
alquinilo C2-Cs, alcoxi C1—Ces, alquiloalcohol C1-Cs,
alquilamina C;-Cg¢, alquilarilo C;-Cs, alquenilarilo C;-Cg,
alquinilarilo C2-Cs, alquiloheterociclico C1-Cs, ~NR'R%,
cicloalquilo C3-Cy, alquilciclecalquilo C;-Cg, alquilo C;-Cg¢ -O-
C1-Cs alquilarilo, alquilo Ci1-Cs~NR%2-alquilarilo C1~Cs.,
alquilociano C;-Cg, alquilo C;~C¢CONR'R®, alquilo C,;-CgNR7RS,
alquilo C;-CeNR*COR!!, y arilo, en donde <cada grupo
cicloalquilo o arilo es opcionalmente sustituido con halo,
hidroxi, oxo, amino, COOH, C(0)O0C;-C4 algquilo, haloalquilo
C1~Cs, algquilo C;-C¢, alquenilo C;-Cg¢, alquinilo C,;~Cg, alcoxi

C;-C¢, alquiloalcohol C;-Cs, y alquilamina C;-Cg;
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R!® se selecciona del grupo que consiste de arilo,
alquilarilo C;-Cs, alquenilarilo Cz-Cg¢, algquinilarilo C;-Cg,
haloalquilarilo C1-Cs, alquiloheterociclico C1-Cg,
alqueniloheterociclico C2-Cs, alquilcicloalquilo C1-Cs,
cicloalquilo C3-Cy, alquilo C,-C¢-0O-alquilarilo C;-C¢, y en
donde cada grupo cicloalquilo, arilo, o heterociclico es
opcionalmente sustituido <con 1-3 grupos seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidroxi, oxeo, -

SC1-C¢ alquilo, alquilo C;~-Cg, alquenilo C;-Cg, alquinilo C;-Cg,

haloalquilo C1~Cé, halégeno, alcoxi C1-Cs, ariloxi,
alqueniloxi C,-Cs, halcalcoxialquilo C1-Cs, alquilo
Co-CeNRR!?2,  -0C;-C¢ alquilarilo, nitro, ciano, =-0C;-Cs

haloalquilo, haloalquilcalcohol C;-Cg, y alquiloalcohol C;—Cg;

R y R se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C;-C¢, alquenilo
C1-Cg, cicloalquilo C3-Cs, heterocicliceo, arilo, y alquilarilo
Ci-C¢, en donde cada grupo arilo es opcionalmente sustituido
con 1l-3 grupos seleccionados independientemente de halégeno,
alguiloheterociclico C;-C¢, y haloalguilo C;-Cs, o R'! y R'? se
combinan para formar un anillo heterociclico que contiene
nitrégeno, el cual puede tener 0, 1 & 2 heterodtomos
adicionales seleccionados de oxigeno nitrégeno o azufre y es
opcionalmente sustituido con oxo, o alquiloe C;-Cg; © una sal,
solvato, enantidmero, racemato, diasteredmero o mezcla de

diastereémeros del mismo farmacéuticamente aceptable.
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La presente invencién también proporciona un método
para modular o regular la actividad de la CETP, que comprende
el uso de un compuesto de férmula I o una sal, solvato,
enantiémero, racemato, diastereémero o mezcla de
diasteredmeros del mismo farmacéuticamente aceptable, para el
tratamiento, prevencién o alivio de enfermedades mediadas por
la CETP.

La presente invencién proporciona un método para
tratar o prevenir dislipidemia, que comprende la
administracién un compuesto de férmula I, sal, solvato,
enantiémero, racemato, diasterebdmero o mezcla de
diastereémeros del mismo farmacéuticamente aceptable, o
profarmaco del mismo, a un paciente en necesidad del mismo.

La presente invencidn proporciona un método para
tratar o prevenir CHD, que comprende la administracién un
compuesto de férmula I, sal, solvato, enantidmero, racemato,
diasterebmero o mezcla de diasteredmeros del mismo
farmacéuticamente aceptable, o profarmaco del mismo a un
paciente en necesidad del mismo.

La presente invencién proporciona un método para
tratar y/o prevenir la aterosclerosis, que comprende la
administracién de un compuesto de férmula I, sal, solvato,
enantiémero, racemato, diasteredmero o mezcla de
diasteredémercs del mismo farmacéuticamente aceptable, o

profArmaco del mismo a un paciente en necesidad del mismo.
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La presente invencidédn proporciona un método para
tratar y/¢0 prevenir enfermedades relacionadas con 1la
actividad anormal de la CETP, que comprende la
administracién de un compuesto de férmula I, sal, sclvato,
enantiémero, racemato, diasteredémero 0 mezcla de
diastereSmeros del mismo farmacéuticamente aceptable, o
profarmaco del mismo a un paciente en necesidad del mismo.

La presente invenciédn proporciona un método para
elevar la relacién de colesterol HDL del plasma a colesterol
LDL del plasma, en un mamifero, que comprende administrar una
dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula
I, sal, solvato, enantidmero, racemato, diastereémero o
mezcla de diasteredmeros del mismo farmacéuticamente
aceptable, o profarmaco del mismo a un paciente en necesidad
del mismo.

La presente invencidédn proporciona un método para
elevar el nivel de colesterol HDL del plasma en un mamifero,
que comprende administrar una dosis terapéuticamente efectiva
de un compuesto de férmula I, sal, solvato, enantidmero,
racemato, diasterebmero o mezcla de diasterebmeros del mismo
farmacéuticamente aceptable, o profarmaco del mismo a un
paciente en necesidad del mismo.

La presente invencidén proporciona un método para
disminuir el nivel de colesterol LDL del plasma en un

mamifero, que comprende administrar una dosis
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula I, sal,
solvato, enantiémero, racemato, diasteredSmero o mezcla de
diastereémeros del mismo farmacéuticamente aceptable, o
profarmaco del mismo a un paciente en necesidad del mismo.

La presente invencién también proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula I o© una sal, solvato, enantiémero, racemato,
diastereémero o mezcla de diastereSmeros del mismo
farmacéuticamente aceptable, y un portador.

La presente invencidén también proporcicna un método de
tratamiento y/o prevencidn de secuelas patolégicas
ocasionadas por bajos niveles de HDL del plasma y/o a altos
niveles de colesterol LDL en un mamifero, que comprende la
administracién de una dosis efectiva de un compuesto de
férmula I, sal, solvato, enantiémero, racemato, diastereémero
o mezcla de diasterebémeros del mismo farmacéuticamente
aceptable, a un paciente en necesidad del mismo.

La presente invencién también se refiere al uso de
un compuestoc de férmula I para la manufactura de un
medicamento para el tratamiento y/o prevencién de
aterosclerosis en un mamifero, que comprende la
administracién de una dosis efectiva de un compuesto de
férmula I, sal, solvato, enantibmero, racemato, diastereémero
o mezcla de diastereémeros del mismo farmacéuticamente

aceptable, o profadrmaco del mismo a un paciente en necesidad

3
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del mismo.

La presente invencién también proporciona una
terapia de combinacién que involucra un compuesto de férmula
I y uno o mas de otros agentes cardio protectores, tales como
por ejemplo, estatinas, leptina y/o otros LXR, CETP, ABC Al o
agentes que regulan los lipidos, Gtiles para el tratamiento

y/o prevencidédn de aterosclerosis.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona nuevos compuestos
de férmula I utiles en la modulacidédn de la actividad de la
CETP.

Los términos *“modulacién” ¢ “regulacién”, podréan
incluir, pero no se limitan a, regulacidn ascendente,
regulacidén descendente, inhibicién, agonismo, antagonismo de
receptores de CETP apropiados para obtener el aumento o
disminucién de HDL o LDL, junto con la secuela biolégica
resultante de tal intervencién.

La frase “enfermedades” o “enfermedades
relacionadas a la modulacién de CETP” o “enfermedades
mediadas por la actividad de CETP”, se refiere a estados
patolégices en donde la ateroesclerosis y/o otras
enfermedades cardiovasculares son propensas debido a 1la
dislipidemia y/o a otros factores de riesgo y, por lo tanto,

son benéficamente afectadas por la modulacién,
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particularmente regulacién descendente, de la actividad de
CETP. Estas enfermedades incluyen pero no se limitan a
hiperlipidemia y sus secuelas de la misma, tales como
aterosclerosis, CHD, presién sanquinea elevada, CHF,
apopleijia, hipertensién, hipertrigliceremia, diabetes,
obesidad, enfermedades inflamatorias incluyendo pero no
limité&ndose a, dermatitis, artritis y dolor, asi como
enfermedades del sistema nervioso central incluyendo pero no
limitado a demencia, trastornos cognitivos tales como por
ejemploc, enfermedad de Alzheimer.

El término “tratamiento” mantiene su significado
convencional que incluye prohibir, inhibir, aliviar,
interrumpir, retardar, aminorar o revertir el progreso, o
reduccién de la intensidad de un sintoma patolégico
relacionado o resultante de la modulacién de la actividad de
la CETP, particularmente con la relacionada a la elevacién de
los niveles de plasma de HDL, o disminucién de los niveles de
colesterol HDL, o incrementar la relacién de HDL/LDL o
controlar aterosclerosis, hiperlipidemia y/o
hipercolesterolemia.

De manera general, uno de habilidades en la técnica
estard consciente que la valencia debera ser conservada
{(completamente) para todas las moléculas estables. Por tanto,
la implicacidén necesaria de que los atomos de hidrdgeno son

necesarios y disponibles para completar la valencia en todas
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las estructuras, que incluyen la Férmula I, a menos de gque se
indique de otro modo, es imputada al conocimiento general de
uno de habilidades en la técnica.

Términos quimicos generales usados en la
descripcién de compuestos en este documento descritos
mantienen sus significados convencionales. Por ejemplo, el
término “alquilo C;-¢,” o “alquilo(C;-C¢)” o “alquile C;-C¢”,
se refieren a una cadena alifdtica recta o ramificada de 1 a
6 Atomos de carbono, que incluye, pero no se limita a,
metilo, etilo, propilo, iso-propilo, pentilo y hexilo. A
menos que sSe declare de otro modo, el término “alquilo”
significa alquilo C;-Cs. De manera similar, el término
“alquilo Cy-Cg¢” implica un grupo alquilo como se indica en
donde cuando el término Cp aplica, el grupo alquilo no esté
presente, y los grupos restantes se unen directamente al
sustrato. La presente invencién también contempla que el
término alquilc C;~Cs, © alquenilo C;-Cg¢, © términos similares
abarquen también el grupo alquilo, alquenilo, o similar
especificado, el cual puede ser quiral, regio o]
esteroisomérico. Tales grupos quirales o regio o
esteroisoméricos, son también objeto de la presente
invencién.

El término "“alguilarilo” se refiere a un grupo
alquilo sustituido por un grupo arilo. Por ejemplo

alquilarilo C;-Cg indica que un grupo alquilo C;-Cg¢ esta unido
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al grupo arilo, y que el algquilarilo C;-Cg resultante esta
unido al niGcleo, via el grupo alquile. Un grupec alquilarilo
mds preferido incluye feniletil (fenetil)bencilo.

El término “fenilo sustituido” o “fenilo
opcionalmente sustituido”, se refiere a un grupec fenilec que
tiene uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de alquilo C;-Cg¢, alcoxi C;-Cg, hidroxi, COR’, -COOR’,
alquilo Cos-CeNR'R?, nitro, cloro, fluoro, bromo, yeodo,
haleoalquilo C1-Cs, haloalcoxialquilo C1-Ce,
alquilheterociclico Cy-Cs.

El término “anillo heterociclice o carbociclico
opcionalmente sustituido”, se refiere a un anillo de cinco o
seis elementos aromdtico o© no aromidtico, saturado o
insaturado, que tiene sustituyentes opcionales seleccionados
del grupo que consiste de alquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg,
hidroxi, COR’, -COOR’, alquilo Co-Ce¢NR'R®, nitro, oxo, cloro,
fluoro, bromo, yodo, halecalquilo C1-C¢, haloalcoxialquilo
C1-C¢, heterociclico, y alquilheterociclico Cg-Cg.

El término “arilo” se refiere a un radical
aromidtico o hetercaromatico, sustituido o insustituido.
Grupos arilo ilustratives incluyen, pero no se limitan a
naftilo, quinolilo, tetrahidroquinolilo, indazolilo,
pirimidinileo, triazinilo, pirazina, piridazinilo, piperidilo,
pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,

piranilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,2,3-trazolilo, 1,2,4-
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triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, imidazopiridina,
bencimidazolilo, triazoleon-ilo, imidazolona, imidazolidinon-
l-ilo, 2-furilo, 3-furile, 2-tienil 3-tienilo, 1l=-pirrolilo,
2-pirrolilo, 3-pirrolilo, fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo, l-naftilo, 2-naftilo, 2-benzofurilc, 3-benzofurilo,
4-benzofurilo, 5-benzofurilo, 6-benzofurilo, 7-benzofurilo,
2-benzotienilo, 3-benzotienilo, 4-benzotienilo, 5-
benzotienilo, 6-benzotienilo, 7-benzotienllo, 1l-indolilo, 2-
indolilo, 3-indolileo, 4-indolilo, 5-indolilo, 6-indolilo,
tetrazol, imidazol, isoxazol, pirazol, 7-indolilo e isdmeros
de los mismos. Como se utiliza en este documento, el término
arilo, también abarca el grupo bencilo.

El término “cicloalquilo C3=Cg” o términos similares
se refiere a un anillo carbociclico saturado que tiene desde
3 hasta 8 &atomos de carbono, en donde el término
“cicleoalquilo” es usado, esté implicado un anillo
carbociclico que tiene 3 a 8 atomos de carbono.

El término “carbociclo” como se usa en este
documento, se refiere a un grupo ciclico que tiene solamente
carbono y un nUmero apropiado de Atomos de hidrégeno. El
término abarca grupos tales como cicloalquilo, cicloalqueno,
cicloalquileno, naftilo, fenilo y similares.

El término “*heterociclo”, “heterociclilo” o

“heterociclico”, se refiere a un anilloc biciclico o
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monociclico, saturado, parcialmente insaturado o aroméatico,
de 5, 6, 7, 8, 9 6 10 elementos, que contiene 1-5
hetercdtomos seleccionados de N, S8 u 0O, en donde dicho
heterociclo es opcionalmente sustituido en el(los) &tomo(s)
de carbono o nitrégeno, a menos que especifigque de otrc modo.
Los grupos heterociclicos mds preferidos incluyen piridinilo,
pirolidinilo, piperidinilo, hexametilenimino, morfolino,
tiofeno, indolile, quinolilo, isogquinolilo y tetrazolilo.

Como corolario, el término “alquilheterociclico” o
“alquilheterociclo”, se entiende por indicar que el grupo
alquilo estda unido al heterociclo y el punto de unién a la
estructura molecular o nicleo es el grupo alquilo. El término
“*alquilo” sin un calificador, implica un grupo alquilo C;-Cs.

El término “haloalcoxialquilo” como se utiliza en
este documento, incluye por ejemplo trifluorometoxi,
pentaflucroetoxi, trifluorocetoxi (OCHzCF;) y similares.

El término “Profdrmacos” describe derivados de los
compuestos de la invencién que tienen grupos quimica o
metabbélicamente desdobables, y llegan a ser por solvélisis o
bajo condiciones fisiolégicas, los compuestos de la
invencién, los cudles son farmacéuticamente activos, in vivo.
Derivados de 1los compuestos de esta invencién tienen
actividad tanto en sus formas derivadas de &acido como de
base, pero la forma derivada de &cido, frecuentemente

presenta desventajas de solubilidad, compatibilidad de

¢
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tejido, o liberacién retardada en organismos mamiferos

(véase, Bundgard, H., Design of Prodrugs, pp. 7-9, 21-24,

Elsevier, Amsterdam 1985). Los profarmacos incluyen derivados
de Acidos, tales como ésteres preparados por reaccién del
compuesto acidico precursor con un alcohol adecuado, © amidas
preparadas por reacciédn del compuesto acidico precursor con
una amina adecuada. Esteres alifdticos simples (por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, tert-
butil) o ésteres aromaticos derivados de grupos acidicos
pendientes de los compuestos de la invencién, son profarmacos
preferidos. Otros ésteres preferidos incluyen
morfolinoetiloxi, dietilglicolamida y
dietilaminocarbonilmetoxi. En algunos casos es deseable
preparar profarmacos de tipo éster doble tales como ésteres
de alquilo (aciloxi) o ésteres de
((alcoxicarbonil)oxi)alquilo.

Como se usa en este documento, el término “grupo
protector”, se refiere a un grupo Gtil para enmascarar sitios
reactivos en una molécula para mejorar la reactividad de otro
grupo o permitir la reaccién en otro sitio, o sitios deseados
con lo que luego el grupo protector puede removerse. Los
grupos protectores usualmente se usan para proteger o
enmascarar grupos, que incluyen pero no se limitan a, -0OH, -
NH y —-COOH. Grupos protectores adecuados son conocidos por

uno de habilidades en la técnica y son descritos en
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Protecting groups in Organic Syntesis, 3™ edicién, Greene, T.
W.; Wuts, P.G.M. Eds., John Wiley & Sons, New York, 1999.

Como se emplea en este documento, el término
“solvente”, es una forma del compuesto de la invencién en
donde un cristal o cristales, de un compuestc de la
invencidén, se han formado de una cantidad estequiométrica o
no estequiométrica del compuesto de férmula I y un solvente.
Los solventes de solvatacién tipicos incluyen por ejemplo,
agua, metanol, etanol, acetona y dimetilformamida.

En estos casos en donde un compuesto de la
invencién posee grupos funcilonales acidicos o bésicos, varias
sales se pueden formar, las cuales son mas solubles en agua
y/o maAs fisiolégicamente adecuadas que el compuesto
precursor. Las sales farmacéuticamente representativas
incluyen, pero no se limitan a, las sales 4alcalis y alcalino
térreas tales como litio, sodio, potasio, calcio, magnesio,
aluminio y similares. Las sales son convenientemente
preparadas a partir del acido libre, tratando el 4dcido en
solucién con una base o por exposicién del acido a una resina
de intercambio idnico.

Incluida dentro de 1la definicidén de sales
farmacéuticamente aceptables, estan las sales de adicién de
dcido o base, orgénicas e inorgénicas, relativamente no
téxicas, de compuestos de la presente invencién. Las sales de

adicién de base incluyen por ejemplo, cationes de amonio,
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amonio cuaternario y amina, derivados de bases nitrogenadas
de basicidad suficiente para formar sales con los compuestes
de esta invencidédn (véase por ejemplo, S. M. Berge, et al.,

“Pharmaceutical Salts,” J. Phar. Sci., 66: 1-19 (1977)). Sin

embargo, el(los) grupo(s) basico(s) del compuesto de la
invencién, se pueden hacer reaccionar con los acidos
organicos © inorgédnicos adecuados, para formar sales tales
como acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato,
bisulfato, bitartrato, borato, bromhidrato, camsilato,
carbonato, clavulanato, citrato, cloruro, edetato, edisilato,
estolato, esilato, fluoruro, fumarato, gluceptato, gluconato,
glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, clorhidrato,
hidroxinaftecato, yodhidrato, isotionato, lactato,
lactobionato, laureato, maleato, mandelato, mesilato, bromuro
de metilo, nitrato de metilo, sulfato de metilo, mucato,
napsilato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pantotenato,
fosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, tosilato,
trifluoroacetato, trifluorometan sulfonato, y valerato. Las
sales preferidas para propésitos de la invencidédn incluyen,
sal de clorhidrato, sal de bromhidrato, sal de bisulfato, sal
de Acido metansulfénico, sal de &cido p-toluensulfénico, sal
de bitartrato, acetato y citrato.

Un compuesto de la invencidén como se ilustra por la

férmula I, puede originarse como cualquiera de sus isémeros
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posicionales, isémeros estereoquimicos © regio-isémeros, de
los cuales todos son objetos de 1la invencién. Ciertos
compuestos de la invencidén pueden poseer uno o mas centros
quirales, y de este modo, pueden existir en formas
épticamente activas. Del mismo modo, cuando los compuestos
contienen un grupo algquilenc o alquenileno, existe 1la
posibilidad de formas cis y trans isoméricas de los
compuestos. Los isémeros R y S y mezclas de los mismos, que
incluyen mezclas racémicas, asi como también mezclas de
enantidmeros o isdémeros cis y trans, estdn contemplados por
esta invencién. Atomos de carbono asimétricos adicionales
pueden estar presentes en un grupo sustituyente tal como un
grupo alquilo. Todos los isémeros, asi como también las
mezclas de los mismos, estdn propuestos para estar incluidos
en la invencién. Si se desea un isémero particular, se puede
preparar por métodos bien conocidos en la técnica, usando
reacciones estero-especificas con materiales iniciadores que
contienen centros asimétricos y estédn ya resueltos. Se pueden
preparar estereoisdémeros alternativamente deseados, por
métodos que conducen a las mezclas de los estereoisémeros y
subsecuente resolucidén por métodos conocidos. Por ejemplo,
una mezcla racémica se puede hacer reaccionar c¢on un
enantidmero Gnico de algin otro compuesto; es decir, un
agente de resolucién quiral. Este cambia la forma racémica en

una mezcla de esterecisdmeros y diastereémeros, debido a que
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por medios convencionales, tales como cristalizacién.

Modalidades Preferidas de la Invencién

Se prefieren n, p, v q

Preferiblemente n es 0, 6 1. Méas preferiblemente,
n es 0.

Preferiblemente p es 1, 6 2.

Preferiblemente q es 0, 1 &6 2. Mas preferiblemente
gqes 16 2

Anillo A preferido

Un anilloc A preferidoc se selecciona del grupo que
consiste de piridina, pirimidina, pirazina, piridazina,
1,2,5-triazina, tiofeno, furano, pirrol, pirazol, isoxazol,
isotiazol, imidazol, oxazol, tiazol y 1,2,3-triazocl. Méas
preferido es un anillo A seleccionado del grupo que consiste
de piridina, pirazina, tiofeno, pirazol, isoxazol, oxazol, y
tiazol. Mas preferido el anillo A es piridina.

R! preferido

Un grupo R! preferido cuando n es 0, y k es C=0, se
selecciona del grupo que consiste de-0C;-C¢ alquilo, -0Ci-Cy
cicloalquilo, -0C;-Cg alquilcicloalquilo, -0C;,-Cg
alquilcicloalquiloNR’R®, ~0Co~Cé alquilarilo, -0C;-Cs

haloalquilo, -0C;-Cgalquilociano, -0C;-CealquiloCOzR!, -
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0C;-Cgalquilohidroxi, -0C3-Cs  cicloalquiloCOzR!?, -0C1-Cg
alquiloNR'R®* y -0C;-Cs alquiloheterociclico. Un grupe mas
preferido para cuande R! cuando n es 0, y k es C=0, se
selecciona de -0C;-Cg¢ alquilarilo, OC;-C¢ alquilo, -0Cy—Cs
alquilarilo, -0C;,-C3 alquilcicloalquilo, -0Co-C3
alquilcheterociclico, -0C;-Cgalgquilociano, -
0C;-CsalquiloCOzR!?, -0C;-Cgalquilohidroxi, -0C;-Cg alquiloNR’R®
y -0Co-C¢ alquilcicloalquiloNR'R®

Un grupo R! preferido cuando n es 1, 2 &6 3 y K es
un enlace, se selecciona del grupo gque consiste de
cicloalquilo, arilo, heterociclico, en donde cada
cicloalquilo, arile o heterociclo, es opcionalmente
sustituide con 1 6 2 grupos seleccionados de alquilocalcohol
C1-C3, alquilamina C;-C3, COOH, CONH;, y C(0)OC,-C; alquilo.

R? preferido

Grupos R? preferidos se seleccionan del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo C;-Cs, hidroxi, haloalquilo
C1-Cs, halo, halurc de alquilo C;-C¢, - alquilocicloariloe
C1-C¢, cicloalquilo C3-Cg, alguilarilo C;-Cg, =-0C1-C¢ alquilo, -
0C;-Cs haloalquilo, -0C1—Cs alquilcicloalquilo, Co—Cs
alquiloNR’Ra, -0C;-C¢ alquilarilo, alquiloheterociclico -
Ci-C¢, Yy -0C;-Cg¢ alquiloheterociclico. Mas preferido es un
grupo R? seleccionado de hidroxi, alquilo C;-C¢, halo, -
ciclocalquilo C3-Cs, alquilarilo C;-Cg y alcoxialquilo C;-Cg.

MAs preferido es un grupe R?! representado por hidrégeno,
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cicloalquilo -C3-Cy, o C;-Cg¢ alquilo.

NRR'®’, que es adem&s representado por un grupo seleccionado

Grupos R? preferidos
Preferiblemente R® es hidrégeno.

Grupos R! preferidos

Un R' preferido es el R' representado por el grupo -

del grupo que consiste de

‘N""'R N’N_R Mo N,N—R
N, ¥ 1
n-" "-N N ’N - r“ " N’N R
Br F CN
CFy
4 ' F f‘@\
: : f—ﬂ>aﬂ ) CF
] ’ R
N [ ! & R!
“H Jﬁ_R' N\‘N N —R' o
CFy <Fy CF,
CFy . Fy ) f_@\cp
H =iy
d T h—ﬂ' ' T
‘ R
N Oﬂ( J~3F_

l 1

en donde R’ es como se define anteriormente.

Y
s

€5 1%
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También se prefiere -NR’R!® (R!') en donde el grupo R?

se selecciona del grupo gque consiste

S(0)2NR'R?, © S(O)R’, en donde

RT

es

de CO.R’,

como

CONR'R®,

define

anteriormente. M4s preferiblemente, R* es NR®R!, en donde R!®

es un halecalquilbencilo

mono © di-sustituldo,

y R’ es un

heterociclo opcionalmente sustituido seleccionado del grupe

que consiste de:

Nr A
I SR R K< A <8
A 2,
SOV S S S 5 TS Y )
SV WS TS L W

o3 WL £ e Nt

alquilo

R ”:Ar

H -y

e

e ey

en donde R es independientemente H,

C1-Cj, en donde

el

grupo

alquilo

OH,

NR'R®

C1-Cy

o

opcionalmente sustituide con OH, halo, ciano, CONR’RY!, COzR?,

o NR'RY.

Grupos R® preferidos

% 7%,
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R® es seleccionado preferiblemente de un grupo que
consiste de hidrégeno, halégeno, hidroxi, haloalquilo C;-Cg,
alquilo C;-C¢, alquenilo C;-Cs, alquiloheterociclico C;-Cg,
alquilarilo C;-Cs, arilo, alcoxi C;-Cq, ariloxi, -0Cz-Cg¢
alquenilo, -0C;-Cg¢ haloalquilo, -NR’R®, -CH,NR'R®, -NH;, -CN, -
COOH, y NOgz;

Méas preferiblemente, R® es en cada caso,
independientemente seleccionado del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C¢, =-NR'R® y
alcoxi C;-Cg.

R® preferido

R® se selecciona preferiblemente de un grupo que
consiste de hidrégeno, haloalquilo C;-C¢, alquilo C;-Cg, ¥y
alquenilo C;-Cs.

R’ y R® preferidos

R’ y R® preferidos son seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo C1—Ce., alquenilo Cz-Ce, alquilarilo C1-Cs Yy
alquilheterociclico C;-C¢, en donde cada grupo arilo es
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados
independientemente de alquilc C;-C¢, halo y haloalquileo C;-Ce.

R'! y R preferidos

R y RY? preferidos son seleccionados
independientemente del grupo gque consiste de hidrégeno,

alquilo C1-Cs, alquenilo C2—-Cs, alguilarilo C1-Ce¢ Y
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alquilheterociclico C;-Cs, en donde cada grupo arilo es
opciconalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados
independientemente de alquilec C;-Cg¢, halo y haloalquilo C;-Cg.

Un compuesto més preferido de la invenciédn es un
compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

éster isopropilico del &cido 4-[acetil-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-7-metil-3, 4-dihidro-2H-
[1,8]naftiridin-l-carboxilico,

éster isopropilico del acido cis-4-[acetil-(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-6-metoxi-3,4-
dihidro~-2H~-[1,5]naftiridin-l1-carboxilico,

éster 1isopropilico del acido cis-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil) - (2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-
metoxi-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico, -

éster isopropilico del 4cido cis-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-metoxi-3, 4-dihidro-2H-{1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del 4é&cido 7-[acetil-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-amino]-5-etil-6,7-dihidro-5H-
tieno[3,2-b]piridin-4-carboxilico,

éster isopropilico del &acido (+/-)-cis-4-[acetil-
{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5])naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del acido (+/-)-cis-4-[acetil-

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-6-bromo-3, 4-
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dihidro-2H-[1, 5]lnaftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del 4cido (+/-)-cis-4-[acetil-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2~-etil-6-dimetilamino-
3,4-dihidro-2H-[1,5]}naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del A&cido (+/-)-cis-4-[acetil-
{(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-amino]-2-etil-6-metil-3,4-
dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l1-carboxilico,

éster isopropilico del 4&cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-
2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del acido (2S5,4R)-4-([(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il})-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del acido (2R,4S)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]}-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1~
carboxilico,

éster isopropilico del A&cido (+/-)-cls-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-[2-(2-terc-butoxicarbonilamino-
etil)-2H-tetrazol-5-il)~-amino]-2-etil-6-triflucrometil-3, 4-
dihidro-2H-{1, 5]naftiridin-l-carboxilico,

éster isopropilico del acido ({(+/-)-cis-4-[[2-(2-

amino-etil)-2H-tetrazol-5-i1]-(3,5-bis-trifluorometil-
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bencil)-amino]-2-etil-6-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del é&cido (2S,4R)-cis-4-[[2-(2-
amino-etil)-2H-tetrazol-5-il]~-(3,5-bis~trifluorometil-
bencil)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5)naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del écido (2R;4S}—cis-4-[[2—(2—
amino-etil)-2H-tetrazol-5-il]-(3,5-bis-trifluorcmetil-
bencil)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del &cido (+/-)-cis y trans-4-
[(3,5-bis-triflucorometil-bencil)-[2-{2-hidroxi-etil)-2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l1-carboxilico,

éster isopropilicc del &cido (2R,4S)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del &cido (2S,4R)-4-[(3,5-bis~
trifluorometil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il) -
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del A&cido (+/-)-4-[(3,5-bis-
trifiluorometil-bencil)-[2-metil-2H-tetrazol-5-il)~-amino]-2-

etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-

w
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carboxilico,

trifluorcacetato del é&ster isopropilico del acido
(2R, 45)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l-carboxilico,

trifluoroacetato del éster isopropilico del acido
(2S,4R)-4-{ (3, 5-bis-trifluorometil-bencil)~[2-metil-2H~-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4~dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l-carboxilico,

éster isopropilico del acido (+/-)-cis-4-[[2-(2-
amino-etil)-2H-tetrazol-5-il]-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-amino]-2-etil-6-metil-3, 4-dihidro-2H-[1,5])naftiridin-
l-carboxilico,

éster isopropilico del A4&cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil) -[2-(2-hidroxi-etil)-~-2H-tetrazol-5-
il)-amino]-2-etil-6-metil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del &acido (+/-)-cis-6-amino-4-
({3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-7-metil-3, 4-dihidro-2H-[1l,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del 4cido (+/-)-trans-6-amino-
4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-
il)-amino)}-2-etil-7-metil-3, 4-dihidro-2H-(1, 5] naftiridin-1-

carboxilico,
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éster isopropilico del 4&cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-(2-metll-2H-tetrazol-5-il)=-amino]-
2-etil-6-metoxi-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster etilico del acido (2R, 45S)-4-((3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino}l-2-
etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-~
carboxilico,

éster 2-dimetilamino-etilico del acido (2R,45)-4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il) -
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l1-carboxilico,

éster tetrahidro-piran-4-ilo del acido (2R,45)-4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-{(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]~-2-~etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5}lnaftiridin-l1-carboxilico,

éster l-metil-piperidin-4-ilo del Aacido (2R, 48)-4-
[(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
anino)-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
{1,5]naftiridin~-1-carboxilico,

éster tetrahidro-furan-3-ilo del acido
(2R, 3'R,48)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-~trifluorometil-3,4{-dihidro~2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster tetrahidro-furan-3-ilo del acido
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(2R,3’'S5,45)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -{2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amino}-2-etil-6-trifluorometil=-3,4-dihidro-2H~
{1,5]lnaftiridin-l-carboxilico,

éster 2-morfolin-4-il-etilico del &cido (2R, 4S)-4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-6-triflucrometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster 2-(4-metil-piperazin-l-il)-etilico del &cido
(2R, 48)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) - (2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[(1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster 2-metoxicarbonil-2-metil-propilico del 4&cido
(2R, 45)-4-[{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster 2-carboxi-2-metil-propilice del acido
(2R,48)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil})-(2-metil-2H~-
tetrazol-5-il)-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]lnaftiridin-1-carboxilico,

éster 2-ciano-etilico del &cido (2R,485)-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)- (2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-
2-etil-6-trifluocrometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster 2-(2H-tetrazol-5-il)-etiliceo del acido

(2R,48)-4~-[(3,5~bis~trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-

&
X
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tetrazol-5-il)-amino]-2-etil~-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster 2-benciloxi-etilico del Acido (2R,4S8)-4-
[(3,5-bis~-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-1il1)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster 2-hidroxi-etilice del &acido (2R, 4S)-4-[(3,5~
bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-
2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-{(3,5-
bis-trifluorometilbencil)-(5-metil-1H-pirazol=-3-il)amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilicc del 4&cido (+/-)-cis-4-{(3,5-
bis-trifluorometilbencil)-(3-metil-isoxazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-{1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del 4&cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-(5-metil-[1,2,4}oxadiazol-3-il)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorcmetil-bencil)-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-

carbonil}-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
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quinolin-l-carboxilico, ‘jf\

(+/-)-cis-4-(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-1-
(ciclopentilmetil-2-etil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
{1,5]naftiridin-4-1l1)-acetamida,

éster isopropilico del 4&cido (+/-)-cis-4-[acetil-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-aminc)-6-metoxi-2-metil-3, 4-
dihidro-2H-(1,5]naftiridin-l1-carboxilico,

éster isopropilico del A&cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-etoxicarbonil-aminoc]-6-metoxi-2-
metil-3,4-dihidro-2H-{1,5]naftiridin-l-carboxilico,

éster isopropilico del 4&cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-(3-fluoro-5-trifluorometil-
benzecil)-amino] -6-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H~
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

(+/-)-cis-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N- (1~
ciclopentil-6-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
[(1,5]naftiridin-4-il)~-acetamida,

éster isopropilico del &cido (+/~)-cis-4-[acetil-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-metil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]lnaftiridin~-1-carboxilico,

éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[acetil-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-ciclopropil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster 1sopropilico del A&cido (+/-)~-cis-4-[(3,5~-

bis-trifluorometil-bencil)-(2metil-2H-tetrazol-5~-il)-amino]-
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2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del acido 4-[(3,5~bis~
trifluorometil-bencil)-(5,6,7,8~tetrahidro-quinolin-3-il)-
amino]-2, 3-dimetil-3,4,6,7,8, 9-hexahidro-2H-
benzo[b] (1,5l naftiridin-l-carboxilico,

éster metilico del Aacido (2R, 48)-4-[(3,5-bis~-
trifluorometil-bencil}-(2-metil-2H-tetrazol-5-~il)-amino}-2-
etil-6-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster etilico del Acido (2R, 48)~4-[ (3, 5-bis~-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l-carboxilico,

éster metilico del Acido {2R,48Y-4-[(3,5-bis~-
trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2, 6-
dimetil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l-carboxilico,

éster etilico del Acido (2R,45)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino] -2, 6-
dimetil-3, 4-dihidro-2H-[1,5])naftiridin-l1-carboxilico,

éster isopropilico del A&cido (2R,4S)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5~il)-amino]-2, 6~
dimetil-3,4-dihidro~-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del Acido (2R,4S)-4-[(3-clano-
5-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-

carboxilico,
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éster isopropilico del acido (2R,4S8)-4-[(3,5-
dicloro-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l-carboxilico,

éster isopropilico del acido (2R, 4S)-4-{(3-cloro-
S5-trifluorometil-bencil}-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster 1sopropilico del acido (2R,4S5)-2-etil-4-[(3-
fluoro-5-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del acido (2R, 45)-4-[(3,5-
dimetil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-
trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del A4cido (2R,4S5)-4-[(3,5-
diflucro-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin~-1-carboxilico,

éster metilico del Acido (2R,4S8)-4-[[2-(2-amino-
etil)-2H-tetrazol-5-il]-(3, 5-bis-trifluorometil-bencil) -
amino] -2-etil-6-metil-3,4-dihidro~2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster metilico del 4&cido (2R,4S)-4-{(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il]-
amino}-2-etil-6-metil-3, 4-dihidro-2H-[1,5)naftiridin-1-

carboxilico,
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éster etilico del &cido (2R,4S8)-4-[[2-(2-amino-
etil)-2H-tetrazol-5-il]-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
amino] -2-etil-6-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster etilico del acido (2R, 48)-4-{ {3, 5-bis-
trifluorcmetil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il]-
amino}-2-etil-6-metil-3, 4~-dihidro-2H-[1l,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del 4&cido (2R,485)-4-[[2-(2-
Amino-etil)-2H-tetrazol-5-il]-(3-ciano-5-trifluorometil-
bencil)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l1-carboxilico,

éster isopropilico del &cido (2R,45)-4-{(3-ciano-
5-trifluorometil-bencil)-[2-{(2-hidroxi-etil)-2H~tetrazol-5-
il]-amino}-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
{1,5)naftiridin-1-carboxilico,

o una sal, solvato, enantidémero o diasterebmerc o
mezcla de los mismos, farmacéuticamente aceptable.

Los isdémeros posicionales emitidos e isémeros
geométricos asociados con los adtomos de carbono asimétricos
de compuestos de férmula I, estdn también contemplados por
estar dentro del alcance de la presente invencién, como
utiles para el tratamiento de enfermedades relacionadas con

la modulacién de la CETP.

\va
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Sintesis de Compuestos de la Invencién

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
sintetizados como se ejemplifica en los siguientes esquemas
de reaccidn. Intermediarios del éster arilamino de la
Férmula I, pueden ser preparados quimicamente, por ejemplo,
mediante el seguimiento de las rutas sintéticas
establecidas en 1los esquemas de reaccidén abajo. Sin
embargo, la siguiente discusién no estd propuesta para ser
limitante al alcance de la presente invencién en cualquier
forma. Los reactivos y materiales iniciadores estan
disponibles comercialmente para uno de habilidad ordinaria
en la técnica. Otros reactivos necesarios asi como
materiales iniciadores, pueden ser elaborados mediante
procedimientos que son seleccionados de técnicas esténdares
de quimica organica y heterociclica, técnicas andlogas a la
sintesis de intermediarios conocidos, estructuralmente
similares o materiales iniciadores y en los procedimientos
descritos en las preparaciones y ejemplos abajo, que
incluyen cualquier procedimiento nuevo. KEste incluye, pero
no estd limitado, a la esterificacién de acido carboxilico,
hidrélisis de un nitrilo a un 4acido carboxilico vy
esterificacién subsecuente. Adicionalmente, unoc de
habilidad ordinaria en la técnica, apreciara que muchos de
los reactivos o materiales iniciadores necesarios, pueden

ser facilmente obtenidos a partir de proveedores
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comerciales o grupos de sintesis comunes. Los R, R}, R? R?,
RY, R% RS W, X, Y, Z, etc., utilizados en ésta seccién
con propdésitos ilustrativos de varios métodos para
sintetizar compuestos de la invencién, no necesariamente
son sinénimos en alcance o© significacidén con grupos
similares wutilizados en la estructura genérica para
compuestos de foérmula I, asumiendo que 2, W, Y, Z no son
todos carbonos iguales. No obstante, grupos en posicicnes
similares, son co-extensivos en alcance y significacién,
comparados con grupos que ocupan posiciones semejantes,
como se define para la estructura genérica de compuestos de

fé$rmula I.

L

A

&*
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Esquema de Reaccién 1

R R
R.E\WICOOR p-Tsdl, pr. N _COOR Ko }wlcoon
' — ¥, 2. ¥ COOR
"'*-,1 NRR® o = NPOG 2 ~z nr"‘\:z
clurufurp'ld:da Br /‘)ZCOOR g PO
5 R¥=RP=H lsopropilo 11
s 0O RS 0 RE O
R COOR
1-BuOK,
Iolueno 5\""" Y Hol,HoAC }w PPAO TMSI }Wf j\ﬂ
e he
Y NR? Y NTRE Y TN
Po PO ‘ ‘
-“1
1
10 E COCI, bags; Rs o] 1)NH,OH, Ri\w NH4
RICOH, ,S\W NaOAc, %
v . EtOH, HO ¥ 2
reacivo de carboclimida; 2N R 2)HgRaNlo PdC ‘z‘i
o R""'éo - R'-%,
RMCO ]
7
TILO--Pr),
R10-NH, NaBH,
=]
15 NaCNBH,
e n
sR' J\ R RICOCI, base;

R\ o RS HI’»I""'FI‘III
\& RICOH,
Ty, Fer S

- N Ri

I o M Y.,
* 1 reacivo de carbodimida; .
°  Rnco R

10 °

20 9

RWCHO, NeCNBH 5 o

R10.Br, |, OMs, OTz (LO)

NaH,0 KLOq
DMF 0 DMSO

\‘3>é

El Esquema de Reaccidén sintético 1, muestra la

preparacié4n de compuestos de férmula I, en donde n es 0. Por

ejemplo, ésteres heteroarilamino sustituidos 1, que son ya

sea comercialmente disponibles o preparados como se expone en

25 la literatura ¢ en los Esquema de Reaccién 1la hasta 1d,
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pueden ser protegidos con cloruro de tosilo, cloroformiato de
isopropilo u otro grupo protector adecuado para proporcionar
2. El1 compuesto 2 puede en cambio, ser alquilado con 3-
bromoetilésteres apropiadamente sustituidos o insustituidos
11, proporcionando asi 3. La condensacidén-ciclizacién
Dieckmann del intermediario 3, proporciona naftiridina N-
protegida 4, la cual es sometida a hidrélisis de A&cido y
descarboxilacién para proporcionar derivados de cetona 5. La
remocidén del grupo protector, si es necesario, con acido (por
ejemplo, PPA (Acido polifosférico)), TMSI
(trimetilsililyoduro), o HCl, proporciona el intermediario 6.
Alternativamente, utilizando 1las mismas condiciones para
efectuar 7 u 8, se puede proceder directamente a 8 sin
desproteccién.

La N-acilacién de 6 por tratamiento con un
cloroformiato de arilo o alquilo apropiadamente sustituido en
la presencia de una base organica tal como piridina,
proporciona carbamatos de la estructura 7. Alternativamente,
el tratamiento de 6 con un cloruro de A4cido o un éster
apropiado activado, tal como aquellos generados in situ, de
la reaccidén de un Acido carboxilico de arile o alquilo
apropiadamente sustituido, proporcionan compuestos de férmula
7.

La generacién de derivados de urea a partir de 6,

se realiza por tratamiento con un cloruro de carbamoilo en la
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presencia de una base tal «come piridina y DMPA
(dimetilaminopiridina) o una base alternativa, tal como NaH
en DMF. Alternativamente, el tratamiento con £fésgeno, o
reactivo de carbodiimida (CDI} tal como
ciclohexilcarbodiimida o andlogo del mismo, seguido por
adicién de una amina apropiadamente di-sustituida,
proporcionard ureas de la estructura 7. La formacién de
derivados de sulfonamida de 6, se puede realizar por reaccién
con cloruros de sulfonilo apropiadamente sustituidos en 1la
presencia de una base. La conversién de cetona 7 a 10 se
puede realizar a través de aminacidn reductiva directa con
una alquilamina o arilamina apropiadamente sustituida, para
proporcionar el compuesto 9. Alternativamente, el compuesto 9
se puede preparar a través de la formacidn del derivado amina
8 por reduccién de una oxima intermediaria, segquida por
alquilacién con un haluro, mesilato o tosilato bencilico
apropiadamente sustituido, o por alquilacién reductiva con el
aldehido o cetona apropiado en la presencia de un agente
reductor tal como NaCNBH;. El compuesto 9 es convertido a 10
(un compuesto de 1la invencién), por acilacién con un
anhidrido o haluros dcidos simétricos apropiadamente
sustituidos, para proporcionar amidas. La reaccidén del
compuesto 9 con cloroformiatos, proporciocna los carbamatos
correspondientes, la reaccién de 9 con isocianatos, cloruros

de carbamoilo o <cleoruros de sulfonilo apropiadamente
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sustituidos, proporciona la urea o sulfonamidas
correspondientes, respectivamente.

Intermediarios 1Utiles para la prédctica de 1la
invencién, pueden ser preparados siguiendo los procedimientos
de los Esquemas de Reaccién 1la hasta 1le descritos
posteriormente y/o variaciones menores de los mismos,

conocidos por uno de habilidad en la técnica.

Esquema de Reaccidn la

o 0
.\er oR®
Y. N.R'

R’
1
R},WIR' R R}\wlw
. + obN. —_—
LN RR-'"H Y., ':I;R'
R
13 " 15 Rb= CN
1 R® =CO,R

En el Esquema de Reaccién 1la, la sustitucién
aromatica nucleofilica ocurre por métodos conocldos en 1la
técnica, (Wells, K. M. et al., Tetrahedron Letters, 1996,
37(36), 6439%9-6442). La amina apropiadamente sustituida 14,
tal como bencilamina, es disuelta en un solvente adecuado,
tal como DMF o DMSO. Se agrega una base, tal como cesio o

carbonato. También se agrega el heterobenzoato o
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heterobenzonitrilo apropiadamente sustituido 13 (R® = CN ¢
COzR3), tal como éster de metil fluoronicotinato. La reaccién
procede a 0°C a temperaturas elevadas (hasta aproximadamente
150°C), en cualquier lugar desde 10 minutos hasta varios dias
dependiendo de la estabilidad de los materiales iniciadores.
El producto de la estructura 15 (R‘ = CN) 61 (R‘ = CO,R3)
puede ser entonces aislado mediante un levantamiento acuoso
estdndar, seguido de métodos cromatogridficos de fase normal o

técnicas de recristalizacién cominmente empleadas en la

técnica.
Esquema de Reaccién 1lb
R \ RS
}‘WIFP , z Ny
] +* P ot 1
Y"‘z Br , | H Y"‘z N'R.
ﬁb
16 " 15 RO =CN
1 R'=CO,R?

En el Esquema de Reaccién 1lb, el acoplamiento de N-
heterocarilo ocurre a través de métodos conocides en 1la
técnica, (Hartwig, J. F. y colaboradores. Angew. Chem., Int.
Ed. Engl. 1998, 37, 2046-2067). La amina apropiadamente
sustituida 14 es disuelta en un solvente adecuado, tal como
DMF. Se agrega una base, éal como carbonatc de cesic o terc-
butéxido de sodio, el heterobenzocato © heterobenzonitrilo

halogenado apropladamente sustituido 16 (R® = CN 6 CO;R3), ¥y

\3
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un complejo catalizador adecuado, tal como acetato de paladio
y ligando difenilfosfino ferroceno. La reaccién procede a 0°C
a temperaturas elevadas (hasta 150°C) en cualquier lugar
desde 10 minutos hasta varios dias dependiendo de 1la
estabilidad de los materiales iniciadores. El producto de la
estructura 15 (R® = CN), 6 1 (R® = CO;R3), entonces puede ser
aislado a través de un levantamiento acuoso est&ndar, seguido
de métodos cromatogrdficos de fase normal o técnicas de

recristalizacién cominmente empleadas en la técnica.

Esquema de Reaccibén lc

0
R\ B R;\wao.n’
[} R‘ —_— 1

Y..! N Y..z N,R’

R® R
17 1

En el Esquema de Reaccidn 1lc, la carbonilizacién
ocurre a través de métodos conocidos en la técnica (Heck,
Palladium Reagents in Organic Syntesis; Academic Press: New
York, 1985, p. 348-358). El bromuro de heterocarilo
apropiadamente sustituido 17, es disuelto en un solvente
adecuado, tal como DMF, seguido por adicién de una base, tal
como carbonato de cesio o terc-butéxido de sodio. Se agregan,
un complejo catalizador adecuado, tal como acetato de paladio

y difenilfosnino ferroceno, un alcohol apropiado (R’-OH). La
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mezcla de reacciédn entonces es saturada con monéxido de
carbono. La reaccién procede a 0°C a temperaturas elevadas
(hasta aproximadamente 150°C), en cualquier parte desde 10
minutos hasta varios dias, dependiendo de la estabilidad de
los materiales 1iniciadores. La reaccién puede también ser
realizada bajo presién usando procedimientos conocidos por
uno de habilidad en la técnica. El producto de la estructura
1 puede entonces aislarse mediante un levantamiento acuoso
esténdar, opcionalmente sequido de métodos cromatogrdficos de
fase normal o técnicas de recristalizacié4n comGnmente

empleadas en la técnica.

Esquema de Reaccién 1d

\w Br Rﬂ\,w i 0.R°

Y. I R T 3.. ﬁn‘

il
17 1

En el Esquema de Reaccidén 1d, la carboxilacién
aromatica ocurre a través de métodos conocides en la técnica,
(Boger, D. L. et al., Journal of Organic Chemlstry, 1994,
59(17), 4943-4949, Volpin et al., COrganomet. Reactions, 1975,
5, 313-386). El1 bromuro de hetercarilo apropiadamente
sustituideo 17, es disuelto en un solvente adecuado, tal como

éter dietilico o tetrahidrofurano. Se agrega un litio

alquilico, tal como litio n-butilico o litio ter- butilico o
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conversiones de magnesio. El anidén resultante se apaga con
una fuente adecuada de didéxido de carbono, tal como hielo
seco o dimetil carbonato. La reaccién procede a -78°C a
temperatura ambiente en cualquier parte, desde 5 minutos
hasta varias horas, dependiendo de la estabilidad de los
materiales iniciadores. El producto de la estructura 1 puede
entonces aislarse mediante levantamiento acuoso estandar,
seguido de métodos cromatogréficos de fase normal o técnicas

de recristalizacién cominmente empleadas en la técnica.

Esquema de Reaccidn le

R’
\W 2 & 0
E"leu )}\wr‘)_f
1 i 0=hél=0

0
0 pPA Y.
—

. P

El intermediario de cetona 19 puede ser preparado
sigquiendo el procedimiento del Esquema de Reaccidén lc. (Véase
también Booker-Milburn, K.I., et al.; J.Chem. Soc., Perkin
Trans. 1, 3261-3273 (1997)). Se pueden elaborar &acidos N-(p-
tolilsulfonil)-3-aminopropanoicos por alquilacién de la amina
heterociclica apropiada, via un procedimiento similar a aquel
mostrado en el [Esquema de Reaccién 1 y después,

saponificacién del é&ster resultante para proporcionar el
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compuesto 18. El compuesto 18 puede entonces ser sometido a
una acilacién intermolecular para formar la 4-ceto quinolin-
4-ona 19, usando una variedad de procedimientos conocidos en
la técnica.

Los compuestos de férmula I pueden ser preparados

de conformidad con el Esquema de Reaccién 2 siguiente.

Easquema de Reaccién 2

RICOCI, bose
1 Rfco,ﬁ 0 Riw i
x\w PPAOC THS x‘i" N ﬁ
raal:lvu whu:lh'lda 'f..z N R?
Tmb R'
19 2 ©
R™NH,; .~ JNH.0H,
- NaOAc,
T LO4P 1), EtOH, H,0
NaBH, JHz RaNlo PdC
0 0
NaCNBH,
R'JN'R‘ n - N
R w e NHR R
; rj\ ,i'\i"‘ R™Br,0 ROTeo ROMS R16)
Y : - Y. 2
“z R Yo R? NaH, o K,CO, z
R'fzo o DMF o DMSO R' b
24 ° 2

Como se muestra en el Esquema de Reaccidén 2,
intermediarios de la estructura general 19 {preparados en el
Esquema de Reaccién le), son convertidos a 23 (un compuesto
de la invencién), utilizando condiciones similares a aquellas
descritas en el Esquema de Reaccién 1.

Los compuestos de férmula I pueden ser preparados

de conformidad con el Esquema de Reaccién 3 siguiente.

O

7]

\000
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Esquema de Reaccidén 3

]
o R R
Rx\w COOMe  p-TsC), pir. ’PW COOMa KOs W COOMs
' I ¥ I : ¥ I M
Yoz N 27 “NHTs R? o 27 N OEt

]
26

1-BuOK R'\w 1 g R‘\W i
oero X rljd‘og HCl, HOAC X m
—_—— '
— Y...z F 2 Y-bz ) R’
oslo
bdo 2
RYNH2 .
TI,04-Pr), l
NeBH,
0
o NaCNBH
un i
& MR & NHR® o N
r w
:?\wrl — :‘.r\ rj\ RYBr 0 RYOT20 RTOMS R-LG) ,S\Wm
Yoy ’z R? 2 "NTR? - NaH, 0 KO, Yoy R?
R ° Ri’éo DMF o DMSO n'-&
)
30 29 22

Como se muestra en el Esquema de Reaccidn 3,
intermediarios de la estructura general 1, tales como por
ejenmplo, 3-metilcarboxilato de 2-aminopiridina, son
convertidos a 30 (un compuesto de la invencién), utilizando
condiciones similares a aquellas descritas en el Esquema de
Reaccidén 1.

Los compuestos de la invencién tales como 8, pueden

ser preparados de conformidad con el Esquema de Reaccién 4.
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Esquema de Reaccién 4
0

A

s HN” R

R
R‘\w 1. R2CHO, DCM ,S\er\
}.{ l =Y. Rt
Y
~z” "N
1

— 0 z
;\H ,feo Lows I:|31

-

R RBr
0 RCHO
NaBH, o0

1 NaBH(OAc),

el
Y. N R NaH o LHMDS,

DMF o THF

HC) R
ﬂ///// . :;;\\\\H\‘- ji 10
NHR" Py N‘R
N 8 R
“;\wﬂ RCHO R)s\wrj\ RCOCI, P }lx ﬁ
‘:".._ ]t Y"z N“ R o Y"z R?

NaBH, o h
! NaB:zo.Ac], R (RCO),0 i

R
K M K -]

Como se muestra en el esquema de reaccibén 4, la
hetercarilamina 1 tal como por ejemplo, 2-metoxi-5-
aminopiridina, puede ser convertida a 31 por reacciédn del
aldehido o cetona apropiado, sequida por tratamiento con una
enamina N-acilada en la presencia de un acido. La aminacidn
reductiva o alquilaciédn proporciona 32, un compuesto de la
invencién, el cual puede ser ademd&s funcionalizado en el
nitrégenc N-4 por hidrélisis de amida para dar 33, el cual es
en cambio algquilado via aminacién reductiva para proporcionar
34. El1 compuesto 34 puede ser acilado o sulfonado usando

procedimientos estdndares por uno de habilidad en la técnica,

EN
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para proporcionar 35. Alternativamente, la amida 32 puede ser
directamente alquilada usando un haluro de alquilo, tosilato
de alquilo apropiado o similares, en la presencia de una base
para proporcionar 35.

Alternativamente, los compuestos de la presente
invencién pueden también ser preparados de conformidad con el

Esquema de Reaccién 5 o variaciones conocidas de los mismos.

Esquema de Reaccién 5

X bt
7 7 NH.
& PNTTR R R R‘\w 2
h - \} Y.
Y\.z ” R! '-z N R’ ——lr z"z Ri
1 R
N R 0 32 22 0
R10Br RI’CHO
NaH o LHMDS, NabBH, o
DMF o THF NaBH(OAc),
0 15
. JLN.H“J g w NHR
R’ W RICOCI, A ;\-
}‘ - —e Y\ Rz
§ 2 0 7 N
“z il R o0 i
1 0
R0 ag 2
El compuesto 31 es acilado para proporcionar el
compuesto 32, el cual en cambio, es selectivamente

hidrolizado para proporcionar la amina 22. El1 compuesto 32
puede ser alquilado usando un haluro de alquilo apropiado,

tosilato de alquilo, o similares, en la presencia de una
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base, para proporcionar 30, Alternativamente, 22 puede ser
alquilado usando condiciones de aminacién reductiva para
proporcionar 29, el cual en cambio, puede ser acilado o
sulfonado para proporcionar 30.

Ciertos compuestos de férmula I pueden ser

preparados como se muestra en el Esquema de Reaccidén 6.

Esquema de Reaccidén 6

H'I'
R'S,,.CN R® ,TL‘&R'
N 1.E10H, HClg NN

Do Ty o Pl e}
Y. —~ R? Y AN

N“R? ff\N z fz ~z
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Como se muestra en el Esquema de Reaccién 6, la amina
29 puede ser tratada con por ejemplo, bromuro de cianégeno o N-
ciano imidazol en la presencia o ausencia de una base, para
formar el derivado N-ciano 36. La sintesis de imidazol 37,
tetrazol 38, triazol 39 y oxadiazol 40, se ilustra en el Esquema
de Reaccién. El tetrazol 89 puede ser algquilado usando el alcohol
apropiado, bajo condiciones Mitsunobu o, con el yoduro de alquilo
aproplado, mesilato, o similar, en la presencia de una base para
proporcionar 41. El1 triazol 39 puede ser alquilado usando un
yoduro de alquilo apropiado, mesilato o similar, en la presencia

de una base para proporclonar 42.

Esquema de Reacoidn 7
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Comc se muestra en el Esquema de Reaccidédn 7, el
compuesto 29 puede ser transformado al compuesto 43 por reaccién
con diceteno o una o-halocetona, ademis, el tratamiento con
clorhidrato de hidroxilamina puede proporcionar isoxazol 44.
Alternativamente, 43 puede reaccionar con hidrazina en un solvente
tal como etanol, para proporcionar pirazol 45, que puede ser
alquilado o acilado para proporcionar el compuesto 46.

Alternativamente, el compuesto 43 puede ser
convertido en el oxazol 47 por tratamiento con azida de sodio

y acido metansulfénico.

Esquema de Reaccién 8
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Como se muestra en el Esquema de Reaccién 8, la ’\/

amina secundaria 29 puede ser transformada al cloruro de
acilo 48, por tratamiento con trifdésgeno. El1 compuesto 48
puede ser convertido en el oxadiazol 49 por reacciédn con una
amidoxima apropiada. Alternativamente, 48 se puede hacer
reaccionar con hidrazina para proporcionar el compuesto 50.
El compuesto 50 después del tratamiento con un cloruro de
acilo apropiado en la presencia de amoniaco, proporciona el
triazol 39 o en la presencia de un acido tal como acido
sulfirico y agua, proporcicna el oxadiazol 51. El compuesto
48 puede ser tratado con amoniaco para proporcionar el
derivado ureido 52 que puede ser transformado en oxazol 53
por reaccién con una oa-halocetona en Jla presencia de una
base. Alternativamente, el compuesto 52 puede ser convertido
a la ticamida correspondiente con el reactivo Lawesson y el
cual entonces, reaccionando con una aoa-halocetona puede

proporcionar el tiazol 54.
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Esquema de Reaccién 9
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Como se muestra en el Esquema de Reaccién 9, el
compuesto 41 puede ser hidrolizado a la amina correspondiente
55, y puede ser ademés acilado usando procedimientos
estdndares por uno de habilidad en la técnica para
proporcionar 41. 0O, alternativamente, 55 puede ser tratado
con trifésgeno o triclorometilcloroformiato para proporcionar
56. El compuesto 56 puede proporcionar el compuesto 41, por

reaccién con los alcoholes apropiados.
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Esquema de Reacciédn 10
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Como se muestra en el Esquema de Reacciédn 10, el
tetrazol 38 puede ser alquilado con el aminoalcohol protegido
apropiado bajo condiciones Mitsunobu © con el bromuro de
aminocalquilo, yoduro ¢ mesilato, protegido apropiado, o
similares, en la presencia de una base para proporcionar un
aminoalquiltetrazol protegido 57. La remocié4n de Pl usando

métodos bien conocidos en la técnica, puede proporcionar el

19‘\/
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compuesto 58. Alternativamente, el tetrazol 38 puede ser
alquilado con el bromuro de alquilciano apropiado o con el
acrilontrilo apropiado bajo condiciones de reaccién Michael.
El derivado ciano 59, puede entonces ser reducido a la amina
correspondiente 58, El tetrazol 38 puede ser alquilado usando
el alcohol apropiado bajo condicicnes Mitsunobu, o con el
haluro de alquilo apropiado o similar, en la presencia de una
base para proporcionar 60. La remocién de Pl (grupo
protector), usando métodos bien conocidos en la técnica,
puede proporcionar el compuesto 6l1. Alternativamente, el
hidroxialquiltetrazol 61 se puede obtener por alquilacidn de

38 con el haluro correspondiente en la presencia de una base.
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Esquema de Reaccién 11
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Como se muestra en el Esquema de Reaccién 11,

hetercaril amina 1 puede ser convertida a 62 por reaccidén con

el aldehido apropiado en 1la presencia de un A&cido. El

compuesto 62 puede ser acilade usando procedimientos

estidndares por wuno de habilidad en la técnica para

proporcionar 63. El1 derivado hetercarilo 63 puede ser

alquilado usando un halurc apropiado o tosilado o similar, en

la presencia de una base para proporcionar 64.
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ENSAYO
ios siguientes protocolos de ensayc y resultado(s)
del mismo, que demuestran la utllidad y eficacia de los
compuestos y/o métodos de la presente invencién se dan para
propbésitos de ilustracidén y no significan limitacidén en

ningdn sentido.

Ensayo in vitro de inhibidor de Cetp: Ensayo Spa

Un ensayo de proximidad por escintilacidébn (SPA) in
vitro, ha sido usado para probar la habilidad de compuestos
de la presente invencién para inhibir la transferencia de
ésteres de colesterol radicetiquetados entre HDL y LDL. Este
ensayo monitorea la inhibicién de la transferencia de ésteres
(*H]colesterol de HDL (Amersham) a LDL bioctinilados
(Amersham) por una fuente de CETP. La CETP producida por
céiulas AV-12 que han sido creadas para expresar CETP humana,
ha sido utilizada para mediar la transferencia. Después de
una incubacién de 30 minutos en la gue el colesterol
radioetiquetado es transferido a un amortiguador basado en
HEPES-NaCl, la reaccién es detenida y el LDL biotinilado esta
unido a perlillas de SPA recubiertas de
estreptavidina/escintilante (Amersham) . Luego la sefial
radioactiva es medida mediante un TopCounter de escintilacién
de 96 cavidades de Packard con la opcién de ventanas

totalmente abiertas. Un decremento en la seflal radioactiva,
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representa la capacidad de los compuestos de la invencién
para inhibir la actividad de CETP.

Alternativamente, fuentes adicionales de CETP
pueden usarse en este ensayo, para mediar la transferencia
del éster de colestercl radioetiquetado en este ensayo. La
CETP endbégena de plasma humano, CETP de ratones elaborada
para expresar CETP humana, y CETP endégena de hamsteres,
pueden utilizarse como una fuente de CETP en éste ensayo.

Alternativamente, otras fuentes pueden utilizarse
como el amortiguador. Ademds del amortiguador basado en
HEPES-NaCl que se ha usado en este ensayo, plasma humano,
plasma de ratdén o un amortiguador Tris que puede ser alto en
albiimina, puede usarse como el amortiguador en el que puede
ocurrir la transferencia de ésteres de colesterol
radioetiquetados, de HDL a LDL.

Alternativamente, otras fuentes de radiocactividad
pueden utilizarse para rastrear la actividad de CETP en este
ensayo. En aun otra alternativa, el LDL-radiocetiquetado puede
ser usado en este ensayo.

Los compuestos de la presente invencién probados,
han mostrado inhibicién de actividad CETP por debajo de
aproximadamente 100 micromolares cuando se someten a

procedimientos de ensayo SPA posteriocres.
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Ensayo de Actividad Cetp in vivo

Hémsteres Syrian Golden, los cuales expresan el
CETP endbgeno, son usados para valorar la actividad de los
compuestos in vivo. Los compuestos de prueba son
administrados una vez oralmente en vehiculos a base de aceite
0 acuosos seleccionados, por una semana. En varias ocasiones
después de la dosificacidén que varia de 4 h a 8 h, se obtiene
sangre. La actividad de la CETP esta determinada por un
método similar a aquel descrito para el ensayo in vitro de la
actividad de la CETP, excepto que el plasma de animales
tratados es usado como la fuente de CETP en el ensayo.

Una cepa de ratones transgénicos que expresa CETP
humana ({Taconic, Germantown, NY), es usada para probar los
compuestos de esta invencién. Los compuestos de prueba son
administrados oralmente en vehiculos de base acuosa o
aceitosa seleccionados, por hasta una semana. En varias
ocasiones después de la dosificacién, que varia de 4h hasta
48h, se puede obtener sangre. La actividad CETP es
determinada por un método similar a aquel descrito por el
ensayo de actividad CETP in vitro, excepto que el plasma de
animales tratados es usado como la fuente CETP en el ensayo.

Alternativamente, una cepa de ratones transgénicos
que expresan tanto CETP humana como apolipoproteina humana A-
1 CETP (Taconic, Germantown, NY) es usada para probar los

compuestos de la presente invenciédn. Los compuestos de prueba
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aceite o acuosos selecciocnados, por hasta una semana. En
varias ocasiones después de la dosificacién que varian de 4 h
a 48 h, se obtiene sangre. La actividad de 1la CETP esta
determinada por un método similar al descrito para el ensayo
in vitro de la actividad de la CETP, excepto que el plasma de
los animales tratados es usado como la fuente de CETP en el

ensayo.

Ensayo in vitro de lipidos plasmAticos

La actividad in vivo de los compuestos de esta
invencién puede determinarse comparando el nivel de elevacién
de colesterol HDL relativo al control por una cantidad dada
de compuesto en especies animales que contienen CETP. Se ha
usado una <cepa de ratones transgénicos que expresan,
igualmente, CETP humana y apolipoproteina humana A-1l
(Taconic, Germantown, NY), para probar los compuestos de la
invencidn presente. Los compuestos de prueba son
administrados una vez oralmente en vehiculos a base de aceite
0 acuosos seleccionados. En varias ocasiones después de la
dosificacidn, que varian de 4h a 24 h, se obtiene sangre. Se
deja a la sangre <coagular y se obtiene suero por
centrifugacién. Los niveles de colesterol HDL en el sueroc son
determinados por HDL-C mas reactivoes (Roche/Hitachi,

Indianapolis, 1IN), con un analizador de quimica clinica
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(Roche/Hitachi, Indianapolis, IN). Lipidos de suero
adicionales pueden analizarse por métodos enzimiticos.
Lipidos en fraccliones de VLDL, LDL y HDL, son analizados por
métodos enzimdticos después de la precipitacién o]
cromatografia por exclusién de tamaflo. Un ejemplo de la
elevacién de los niveles de colesterol HDL a 8 hr _esta

resumide en la tabkla 1.

Tabla 1.

Elevacién de niveles de colesterol HDL a Bhr

Compuesto Dosis $ de
de Ejemplo oral incremento
No. tnica de

(mg/kg) colestercl

HDL
8 30 313
11 30 134
15 30 91
18 30 187
19 30 52
52 30 66

La eficacia de estos compuestos de la invencidén in
vivo, puede determinarse también utilizando Hamsteres Syrian
Golden. Los compuestos pueden ser probados en hamsteres
hechos hiper-colesterolémicos alimentados mediante una dieta
de colesterol alto y grasas altas, por lo menos dos semanas,
o en hAmsteres no hiper-colesterolémicos, alimentados con

alimento normal por 2 semanas. Los compuestos de prueba
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pueden ser administrados oralmente en vehiculos a base de
aceite o acucsos seleccionados, por hasta 1 semana. Se puede
obtener suero y los lipidos pueden analizarse por métodos
enzimaticos. Lipidos en la fracciones VLDL, LDL y HDL son
analizados por métodos enzimiaticos después de la
cromatografia por exclusidn de tamafioc o precipitacién.
Alternativamente, se ha usado una cepa de ratones
transgénicos que expresan CETP humana (Taconic, Germantown,
NY) para probar la eficacia de los compuestos de esta
invencién. Los ratones hCETP pueden hacerse colesterolémicos
alimentandolos con una dieta de alimento alta en grasas, tal
com¢ TD 88051, como se describe por Nishina et al., (J Lipid
Res., 31, 859-869 (1990)) por al menos durante dos semanas
antes de comenzar el estudio. Los compuestos de prueba se
pueden administrar oralmente en vehiculos a base de aceite o
acuosos seleccionados por hasta 1 semana. Puede obtenerse
suero Yy los lipidos pueden analizarse por métodos
enzimaticos. Lipidos en las fracciones VLDL, LDL, y HDL son
analizados por métodos enzimaticos después de cromatografia

por exclusién de tamaflo o precipitacién.

Método de tratamiento
Como se emplea en este documento, el término
“*cantidad efectiva” significa una cantidad de compuesto de la

presente invencién, es decir, férmula I, que se capaz de



10

15

20

25

72 ,\’\\

aliviar los sintomas de varias condiciones patolégicas en
este documento descritas. La dosis especifica de un compuesto
administrado de conformidad con ésta invencién, estard, desde
luego, determinada por las circunstancias particulares que
delimitan al caso, que incluyen por ejemplo, el compuesto
administrado, la ruta de administracién, el estado de vida
del paciente, y la condicién patolégica en tratamiento. Una
dosis diaria tipica contendrd un nivel de dosis no toéxica
desde aproximadamente 0.01 mg hasta aproximadamente 100
mg/por dia de un compuesto de la presente invenciédn. La dosis
diaria preferida generalmente sera de aproximadamente 1 mg
hasta aproximadamente 250 mg por dia.

Los compuestos de esta invencidén pueden
administrarse por una diversidad de rutas, que incluyen la
oral, rectal, transdérmica, subcuténea, intravenosa,
intramuscular e intranasal. Estos compuestos preferentemente
son formulados previamente a la administracién, la seleccién
de cual serd decidida por el médico a cargo. De este modo,
otro aspecto de la presente invencién es una composicidn
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, solvato, profarmaco, enantidmero o profarmaco de
la misma, Yy un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptables.

Los ingredientes totales activos en tales
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formulaciones comprenden desde 0.1% hasta 99.9% por peso de
la formulacidn, Por “farmacéuticamente aceptable”, se
entiende que el portador, diluyente, excipientes y sal, deben
ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién,
y no ser deletéreos al recipiente de los mismos.
Formulaciones farmacéuticas de la presente
invencién pueden prepararse por procedimientos conocidos en
la técnica, usando ingredientes muy conocidos y rapidamente
adquiribles. Por ejemplo, los compuestos de férmula T pueden
formularse con excipientes comunes, diluyentes o portadores,
y formados en tabletas, céapsulas, suspensiones, polvos, vy
semejantes. Ejemplos de exciplentes, diluyentes y portadores
que son adecuados para tales formulaciones incluyen los
siguientes: rellenadores y extendedores tales como almidén,
azlicares, manitol y derivados silicicos; agentes enlazantes
tales como carboximetilcelulosa y otros derivados de
celulosa; alginatos, gelatina y polivinil pirrolidona;
agentes humectantes como el glicerol; agentes desintegrantes
tales como el carbonato de calcio y bicarbonato de sodio;
agentes para retardar la disolucién como la parafina;
aceleradores resorcién tales como compuestos amonio
cuaternarios; agentes activos de la superficie tales como
alcohol cetilico, monostearato de glicerol, . portadores
adsortivos tales como caolin y bentonita; y lubricantes tales

como talco, calcio y estearato de magnesio y
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polietilglicoles.

Los compuestos pueden ser también formulados como
elixires o soluciones para administraciones orales
convenientes o como soluciones apropiadas para
administraciones parenterales, por ejemplo, por vias
intramuscular, subcutdnea o intravenosa. Adicionalmente, los
compuestos son bien adecuados para ser formulados como formas
de dosificacién de liberacién controlada, o© similares. Las
formulaciones pueden ser constituidas de forma que liberen el
ingrediente activo Jdnicamente, o preferentemente, en una
ubicacibébn fisiolbgicamente particular, posiblemente sobre un
periodo de tiempo. Los revestimientos, envolturas y matrices
protectoras pueden elaborarse, por ejemplo, de sustancias
poliméricas o ceras.

Los compuestos de formula I, generalmente, pueden
ger administrados en una formulacién conveniente, determinada
por el médico a cargo. lLos siquientes ejemplos de formulacién
son AGnicamente ilustrativos y no estidn propuestos para

limitar el alcance de la presente invencién.

Formulaciones

En las formulaciones gque siguen, ™“Ingrediente
Activo” significa un compuesto de FOrmula I, una sal,
solvato, racematc, diastereémerco enantlémero o mezcla de

diasterebmeros, o profarmacos de los mismos, © una
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combinacién de un compuesto de férmula I y otro agente

efectivo Gtil para la practica de la invencién.

Formulacidén 1: Cépsulas de Gelatina

Cépsulas de Gelatina sélidas son preparadas utilizando lo

siquiente:
Ingrediente Cantidad (mg/cépsula)
Ingrediente active 0.1 - 1000
Almidén, NF 0 - 650
Polvo de almidén fluible 0 - 650
Fluldo de silicona de 3530 0 - 15

centistokes

La formulacién anterior puede ser cambiada de
conformidad con las variaciones razonables proporcionadas.
Una formulacién de tableta se prepara usando los

siguientes ingredientes:

Formulacién 2: Tabletas

Ingrediente Cantidad (mg/tableta)
Ingrediente activo 2.5-1000
Celulosa microcristalina 200-650
Di6éxido de silicio, humeado 10-650
Acido estearico 5-15

Los componentes son mezclados y comprimidos para
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formar tabletas.
Alternativamente, cada tableta que contiene 2.5-

1000 mg de ingrediente activo, se elabora como sigue:

Formulacidén 3: Tabletas

Ingrediente Cantidad (mg/tableta)
Ingrediente activo 25-100
Almidén 45
Celulosa microcristalina 35
Polivinilpirrolidona{como 10% 4

de solucidén en agua)
Carboximetilcelulosa de sodio
Estearato de magnesio

Talco

El ingrediente activo, almidén y celulosa, se pasan
a través de un tamiz U.S. de malla No. 45 y se mezclan
completamente. La solucién de polivinilpirrolidona se mezcla
con los polvos resultantes gque se pasan entonces a través de
un tamiz U.S. de malla No. 14. Los grédnulos asi producidos
son secados a 50°-60°C y se pasan a través de un tamiz U.S.
de malla No. 18. El carboximetilalmidén de sodio, esterato de
magnesio y talco, se pasan previamente a través de un tamiz
U.S. de malla No. 60, y después se agregan a los granulos,

los cuales después de mezclado, son comprimidos en una

>
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maquina formadora de tabletas, para proporcionar tabletas.
Las suspensiones que contienen cada una 0.1-1000 mg

de medicamento por 5 ml de dosis, se hacen como sigue:

Formulacién 4: Suspensiones

Ingrediente Cantidad (mg/5 ml)
Ingrediente activo 0.1-1000 mg
Carboximetilcelulosa de sodio 50 mg
Jarabe 1.25 mg
Solucién de acido benzoico 0.10 mL
Saborizante ) c.v.
Colorante c.v.

Agua purificada para 5 mL

El medicamento se pasa a través de un tamiz U.S. de
malla 45 y se mezcla con la carboximetilcelulosa de sodio y
jarabe para formar una pasta suave. La solucidén de 4cido
benzoico, saborizante y colorante, se diluye con algo del
agua y se agrega con agitaclién. Se agrega entonces suficiente
agua para producir el volumen requerido.

Se prepara una solucidén en aerosol que contiene los

siguientes ingredientes:

v
'\/\
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Formulacién 5: Aercsol
Ingrediente Cantidad (% en peso)
Ingrediente activo 0.25
Etanol 25.75
Propulsor 22 70.00

{clorodifluorometano)

El ingrediente activo es mezclado con etanol y la
mezcla se agrega a una porcién del propulsor 22, enfriade a
30°C, y se transfiere a un dispositivo de 1llenado. La
cantidad requerida es entonces alimentada a un recipiente de
acero inoxidable y diluida con el propulsor restante. Las

unidades de védlvulas son entonces ajustadas al recipiente.

Formulacién 6: Solucidn Intravenosa

Ingrediente Cantidad
Ingrediente activo 50 mg
Salina isotdnica 1,000 mL

La solucién de los ingredientes anteriores es
intravenosamente administrada a un paciente a una velocidad

de aproximadamente 1 ml por minuto.
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Ejemplos
Los siguientes ejemplos son ilustrativos de los
compuestos elaborados o compuestos que podrian ser elaborados
por uno de habilidad en la técnica, siguiendo las ensefianzas
descritas en este documento y conocidas por uno de habilidad
en la técnica y que requiere experimentacién minima. Los
ejemplos descritos no deben en alguna forma, limitar el

alcance de las reivindicaciones.

Ejemplo 1
Ester isopropilico del &cido 7-(acetil-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-amino]-5-etil-6,7-dihidro-5H-

tieno(3,2-b)piridin-4-carboxilico

8

Fp F
F CF
(o)
’J'LN
I

X
B8

Etapa 1. Preparacién de A&cido 3-amino-tiofen-2-

o

NH,

o

carboxilicoeo
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Se agregd 5N de NaOH (50 ml) a una solucién de 3-
aminotiofen-2~carboxilato de metilo {7.86, 50.0 mmole) en
metanol (259 ml). La mezcla de reaccién de calenté a 60°C
durante la noche. El1 pH se ajusté a aproximadamente 6 hasta
7, agregando 1N de HCl. Se extrajo con acetato de etilo (5 x
200 ml). Las capas orgidnicas se combinaron, secaron sobre
Na;S0O4. Se filtraron y concentrarcon para proporcicnar &cido 3-
amino-tiofen-2-carboxilico (5.8B4 g, 82%), como un polvo
blanco, el cual se usé inmediatamente para la siguiente

etapa. EM (ES+): 144 (M+H); (ES-): 142 (M-H).

Etapa 2. Preparacién de éster dietilico del &cido

2-({tiofen-3-ilamincmetilen)-malénico
S
A8
ﬁ’jlo’\
T

Se agregd etoximetilenmalonato dietilico (8.99 ml,
44.9 mmol), a wuna solucién de a&cido 3-amino-tiofen-2-
carboxilico (5.84 g, 40.8 mmol) en tolueno (100 ml). La
mezcla se calentdé bajo reflujo durante la noche. El solvente
se evapordé in vacuo. Se purificd usando cromatografia en
columna en gel de silice (gradiente eluyente, 0-20% de

acetato de etilo en hexano), para proporcionar éster



10

15

20

25

8l

dietilico del dcido 2-({tiofen-3-ilaminometilen)-mandlicc
(7.86 g, B86%) como un sblido cristalino blanco. EM (ES+):270

(M+H) .

Etapa 3. Preparacién de éster etilico del &cido 7-
hidroxi-tieno{3,2-blpiridin-6-carboxilico

OH O

Se agregd éster dietilico del 4&cido 2-(tiofen-3-
ilaminometilen)-manélico (7.66 g, 2.84 mmol) a éter fenilico
en reflujo (100 ml) durante un periodo de 5 minutos bajo
nitrégeno. Después que la adicién se completa, la reaccién se
mantiene bajo reflujo por 30 minutos. La mezcla de reaccién
se enfria a temperatura ambiente, y después se vierte en
acetato de etilo (1000 ml). Se colecta lo precipitado marrdn
por filtracién, para obtener el éster etilico del &cido 7-
hidroxi-tieno(3,2,-b]lpiridin~6-carboxilico (4.82 g, 76%). EM

(ES+): 224 (M+H); (ES-): 222 (M-H).

/

Sk
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Etapa 4. Preparacién de éster 4-isopropilico del
éster etilico del Aclido 7-oxe-7H-tieno(3,2-b]lpiridin-4,6-

dicarboxilico

Se agregd piridina (1.20 ml, 1.48 mmol}) a wuna
suspensidén de éster etilico del acido 7-hidroxi-tieno[3,2-
blpiridin-6-carboxilico (1.10 g, 4.93 mmol) en diclorometano
(30 ml), y después se agregd cloroformiato de isopropilo
(1.0N en tolueno, 14.8 ml). La mezcla de reaccidédn se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se lavé con
HC1 1IN (50 ml), seguida por salmuera (3 x 50 ml). La capa
orgadnica se separd, se secd sobre sulfato de sodio, Filtré y
concentrd. Se purificd usando cromatografia en columna de gel
de silice (gradiente eluyente, acetato de etilo al 0-60% en
hexano), para proporcionar éster 4-isopropilico del éster 6-
etilico del acido 7-oxo-7H-tienc[3,2-b]lpiridin-4, 6-
dicarboxilico (1.37 g, 90%) como un sélido cristalino blanco.

EM (ES+):310 (M+H).

e
e, W
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Etapa 5. Preparacién de éster 4-isopropilice del
éster 6-etilico del acido 5-etil-7-oxo0-6,7-dihidro-5H-
tieno[3,2-blpiridin-4, 6~dicarboxilico

0 O

Se mezcld éster 4-isopropilico del éster 6-etilico
del acido 7-oxo-7H-tieneo[3,2-b]piridin-4, 6-dicarboxilico
(0.512 g, 1.66 mmol) y yoduro de cobre (I) (0.695 g, 3.65
mmol) en THF (35 ml). La mezcla se enfridé a -78°C. Se inyectd
bromuro de etil magnesio (3.0 M en éter dietilico, 3.30 ml) y
se mantuvo la reaccién a -78°C por mas de una hora. Se templé
hasta -20°C durante la noche en un congelador. La mezcla de
reaccién se vertidé en una solucién saturada de cloruro de
amonio (200 ml). Se extrajo con acetato de etilo (3 x 200
ml). Todas las capas orgdnicas se combinaron, se secaron
sobre NapS04, filtraron y concentraron para dar éster 4-
isopropilico del éster 6-etilico del &cido 5-etil-7-oxo-6,7-
dihidro-5H-tieno([3,2-b]piridin-4, 6-dicarboxilico {0.520 g,

93% como un aceite crudo. EM (ES+): 340 (M+H).

Z

v
,\:\l
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Etapa 6. Preparacidén de éster isopropilico del

acido 5-etil-7-oxo0-6, 7-dihidro-5H~tieno[3,2-b]lpiridin-4-
carboxilico
o]
S
|
N

Se agregd cloruro de litio (0.162 g, 3.83 mmol) en
una porcién, a una mezcla de éster 4-isopropilico del é&ster
6-etilico del A&cido 5-etil-7-oxo-6,7-dihidro-5H-tienol[3,2-
blpiridin-4, 6-dicarboxilico (0.520 g, 1.53 mmol) en
dimetilsulféxide (15 ml) y agua (2 gotas). La mezcla se
calenté a 160°C por 4 horas. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se divididé entre acetato de etilo (50
ml) y salmuera (50 ml). La capa orgdnica se separd y se lavé
con salmuera (3 x 50 ml). La porciébn orgdnica se secd scobre
sulfato de sodio, £filtrdé y concentré. Se purificé usando
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente
eluyente, acetato de etilo al 0-15% en hexano), para dar
éster isopropilico del 4&cido 5-etil-7-oxo0-6,7-dihidro-5H-
tieno[3,2-b]piridin-4-carboxilico (0.236 g, 58% por dos

etapas) como un aceite. EM (ES+): 268 (M+H).

£

b
,‘,1/
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Etapa 7. Preparacién de éster isopropilico del
acido 7-(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino}~-5-etil-6,7-

dihidro-5H-tienco(3,2-b]piridin-4-carboxilico

Fe F
F F
HN
S
I
N

Se inyectd isopropbéxido de titanio (IV) (0.372 ml,
1.26 mmol), a una mezcla de éster isopropilico del acido 5-
etil-7-ox0-6, 7-dihidro-5H-tienco[3,2-blpiridin-4-carboxilico
(0.225 g, 0.842 mmol), 3,5-bis(trifluorometil)bencilamina
(0.211 g, 0.842 mmol), y después se agitd a temperatura
ambiente por 4  horas. Se inyectd una solucién de
cianoborohidruro de sodic (0.212 g, 3.37 mmol) en metanol (8
ml) a la mezcla de reacciébn y se continué agitando a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregé otra porcién
de solucidédn de ciancborohidruro de sodio (0.212 g, 3.37 mmol)
en metanol (8 ml) y se continud agitando por 4 horas. Se
agregé borohidruro de sodio (0.159 g, 4.21 mmeol) y la
reaccién se calenté a 60°C durante la noche. La mezcla se
traté con hidréxido de sodio 0.1 N (25 ml) por 10 minutos, y

después se filtrdé a través de una almohadilla de Celite . El

W\
1,1/
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residuc filtrado se lavdé uniformemente con acetato de etilo.
La capa orgdnica se separd, se lavé con salmuera (3 x 50 ml),
se secd sobre NaS04;, filtrd y concentrd para proporcionar el
éster isopropilico del A&cido 7-(3,5-bis-trifluorometil-
bencilamino)~5-etil-6, 7-dihidro-5H-tieno[3,2-b]piridin-4-

carboxilico crudo (0.315 g), el cual se elabord sin

purificacién adicional. EM (ES+): 495 (M+H).

Etapa 8. Preparacién de éster isopropilico del
dcido 7-[acetil-(3,5-bis-trifluorcmetil-bencil)-amino]-5-
etil-6, 7-dihidro-5H-tieno(3,2-b]lpiridin-4-carboxilico

FE F
F TF
(o)
S
I
N
1

Se inyectdé anhidrido acético (0.250 ml, 2.65

0

mmol) por goteo, a una solucidén de éster isopropilico del
dcido 7-(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-5-etil-6,7-
dihidro-5H-tieno(3,2-b]piridin-4-carboxilico crudo (0.120 g,
0.243 mmol) y piridina (0.250 ml, 3.10 mmol) en diclorometano
(1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a

temperatura ambiente por 16 horas. Los solventes se
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{BES+): 559
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y el residuo resultante se purificdé usando
fia en columna en gel de silice (gradiente
0-35% de acetato de etilo en hexano), para
ar el compuesto del titulo (0.0290 g, 2%). EM

(M+Na); (ES-): 535 (M-H).

Ejemplo 2

Ester isopropilico del acido 4-[acetil-(3,5-bis-

trifluorometil-bencil)-aminc]-2~-etil-7-metil-3,4-dihidro-2H-

[1,8)naftiridin-l-carboxilico

Fr F
F TF
A,
o

|

N7N

Etapa 1. Preparacién de éster dietilico del acido

2-{(6-metil-piridin-2-ilamino)-metilen]-malénico

55.0 mmol)

d

LA 3
>
N

Se agregd etoximetilenmalonato dietilico (10.0 ml,

a una solucién de 6-metil-piridin-2-ilamina (5.41

C
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g, 50.0 mmol) en tolueno (100 ml). La mezcla se calenté bajo
reflujo durante la noche. El1 solvente se evapordé in wvacuo
para proporcionar éster dietilico del acido 2-[((6-metil-
piridin-2-jlamino)-metilen]-malénico (14.8 g) como un sdélido

blanco. EM (ES+): 279 (M+H).

Etapa 2. Preparacién de éster etilico del &cido 7-

metil-4-oxo-1,4,-dihidro-[1,8}naftiridin-3-carboxilico

Joene

Se agregd éster dietilico del Aacido 2-[((6-metil-
piridin-2-ilamino)-metilen]-malénico (14.8 g)., al éter
fenilico sometido a reflujo (100 ml) durante un periodo de 5
minutos bajo nitrégeno. Después que la adicibén se completa,
la reaccién se mantiene bajo reflujo por 3 horas. Se enfria a
temperatura ambiente, y después la mezcla de reaccién se
vierte en hexano/acetato de etile 1:1 (2000 ml). Lo
precipitado marrén se colecta por filtracié4n para obtener
éster etilico del acido 7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-
[1,8)naftiridin=-3-carboxilico (8.35 g, 72% por dos etapas).

EM (ES+): 233 (M+H); (ES-): 231 (M-H).

ée%



10

15

20

25

89

Etapa 3. Preparacién de éster 1l-isopropilico del
éster 3-etilico del A4cido 7-metil-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-

1l,3-dicarboxilico

Se agrega piridina (2.43 ml, 30.0 mmol), a una
suspensién de éster etilico del A&cide 7-metil-4-oxo-1,4-
dihidro-[1,8]naftiridin-3-carboxilico (2.32 g, 10.0 mmol) en
diclorometano (100 ml), y después se agrega cloroformiato de
isopropilo (1.0N en tolueno, 30.0 ml). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente durante la noche. Se lava con
salmuera (3 x 100 ml). La capa orgdnica se separa, se seca
sobre Na;S0;, se filtra y concentra. Se purifica usando
cromatografia en columna en gel de silice (gradiente
eluyente, O0-60% de acetato de etilo en hexano), para
proporcionar éster l-isopropilico del éster 3-etfilico del
acido 7-metil-4-oxo-4H-[1,B]naftiridin~1, 3-dicarboxilico

(1.31 g, 41%). EM (ES+): 319 (M+H).

5
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Etapa 4. Preparacién de éster l-isopropilico del
éster 3-etilico del &cido 2-etil-7-metil-4-oxo-3,4-dihidro-

2H-[1,8]1naftiridin-1, 3-dicarboxilico
0 O
Jet ﬁ“\
-
N N
X

Se mezcld éster l-isopropilico del éster 3-etilico
del &cido 7-metil-4-oxo-4H-(1l,8]naftiridin-1,3-dicarboxilico
(1.21 g, 3.80 mmol) y yoduro de cobre (I) (1.59 g, 8.36 mmol)
en THF (75 ml). La mezcla se enfrié a -78°C. Se inyectd
bromuro de etil magnesico (3.0 M en éter dietilico, 7.60 ml) y
se agité por 2 horas. Se templé a -20°C y la reaccién se
mantuvo a tal temperatura por 3 horas. La mezcla de reacciébn
se vertid en solucidn saturada de cloruro de amonio (100 ml).
Se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas
orgénicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio,
filtraron y concentraron. Se purificdé usando cromatografia en
columna de gel de silice (gradiente eluyente, 0-60% de
acetato de etilo en hexano} para proporcionar éster 1-
isopropilico del éster 3-etilico del acido 2-etil-7-metil-4-
ox0o-3,4-dihidro-2H-[1,8]naftiridin-1, 3-dicarboxilico {(0.715

g, 54%). EM (ES+): 349 (M+H).

A
qV
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Etapa 5. Preparacién del éster isopropilico del
dcido 2-etil-7-metil-4-oxo-3,4-dihidro-2H-[1,8)naftiridin-1-

carboxilico

Se agregd cloruroc de litio (0.216 g, 5.10 mmol) en
una porcién, a una mezcla de éster l-isopropilico del éster
3-etilico del Acido 2-etil-7-metil-4-oxo0-3, 4-dihidro-2H-
[1,8]naftiridin-1, 3-dicarboxilico (0.710 g, 2.04 mmol) en
dimetilsulféxido (20 ml) y agua (4 gotas). La mezcla se
calentdé a 160°C por 3 horas. Se enfrié descendentemente a
temperatura ambiente, se dividié entre acetato de etilo (100
ml) y salmuera (100 ml). La capa organica se separd, se lavéd
con salmuera (3 x 100 ml). Se secd sobre sulfato de sodio,
filtrd y concentré. Se purificé usando columna de gel de
silice (gradiente eluyente, 0-20% de acetato de etilo en
hexano), para proporcionar éster isopropilico del &cido 2-
etil-7-metil-4-ox0-3,4-dihidro-2H-[1,8]naftiridin-1-
carboxilico (0.457 g, 8l) como un sélido amarillo palido. EM

{ES+); 277 {(M+H).

>

2
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Etapa 6. Preparacién de éster isopropilico del
acido 4-(3,5-bis-triflvorometil-bencilamino)-2-etil-7-metil-

3,4-dihidre-2H-[1,8]naftiridin-l-carboxilico

Fe F

F T
HN

ol

o |

NN

Se inyect6é isopropdéxido de titanio (IV} (0.0870 mi,
0.299 mmol), a una mezcla de éster isopropilico del &cido 2-
etil-7-metil-4-oxo0-3,4-dihidro-2H-[1l,8]naftiridin-1-
carboxilico (0.055 g, 0.199 mmol), y 3,5-
bis(trifluorometil)bencilamina (0.0500 g, 0.199 mmol), vy
después se agitoéd a temperatura ambiente por 6 horas. Se
agregd metanol (2 ml), seguidce por NaBH, (0.0380 g, 0.995
mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se traté con 1IN de hidréxido de sodio (2 ml) y acetato
de etilo (5 ml), y después se filtré a través de una
almohadilla de Celite®. El1 residuo filtrado se lavd
uniformemente con acetato de etilo (30 ml). La capa orgénica
se separé, se lavd con salmuera (3 x 50 ml), se secéd sobre
sulfato de sodio, filtré y concentrdé para proporcionar el

éster isopropilico del 4&cido 4-(3,5-bis-trifluorometil-

4

.\
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bencilamino)-2-etil-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,8]naftiridin-1-

carboxilico c¢crudo (0.0900 g), el cual se elabord sin

purificacié4n adicional. EM (ES+): 504 (M+H).

Etapa 7. Preparacién de éster isopropilico del
acido 4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-

etil-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,8]naftiridin-1-carboxilico

FE F
F TF
0

A

-

<

NN

Se inyectd anhidrido acético (0.250 ml, 2.65 mmol)
per goteo a una solucidén de éster isopropilico del &acido 4-
(3,5-bis-trifluorometll-bencilamino)-2-etil-7-metil-3,4-
dihidro-2H-[1,8)naftiridin-1-carboxilico crudo (0.090 g,
0.199 mmol), y piridina (0.250 ml, 3.10 mmol) en
diclorometano (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité a temperatura ambiente por 16 horas. Los solventes se
evaporaron y purificaron usando cromatografia en columna en
gel de silice (gradiente eluyente, 0-40% de acetato de etilo
en hexano), para proporcionar el compuesto del titulo (0.0650

g, 66%). EM (ES+): 546 (M+H).



10

15

20

25

94

Ejemplo 3
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[acetil-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-6-metoxi-3,4~-dihidro-2H-

[1,5lnaftiridin-1-carboxilico

Etapa 1. Preparacién de (+/-)-cis-(2-etil-6-metoxi-

1,2,3,4-tetrahidro-[1,5]naftiridin-4-11)acetamida
0
)LNH
N

-0

N

Se disolvié 6-metoxi-piridin-3-ilamina (1.05 g,
8.05 mmol) en diclorometano anhidro (35 ml), se agregd
sulfato de sodio (1.14 g) y la mezcla de reaccidén se enfrid a
-20°C. Se agregd propionaldehido (0.659 gl, 8.85 mmol) y la
mezcla se agité desde -20 hasta 0°C por 1.5 horas. Se filtré
el sulfato de sodio y se agregdé N-vinil acetamida (0.706 g,
8.85 mmol) a lo filtrado a =-20°C, seguido por eterato
dietilico de trifluoruro de boro (0.088 ml, 0.805 mmol). La

mezcla de reaccién se agité desde -20 hasta -10°C por 2
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horas. El1 solvente se removid in vacuo y el residuo se

cromatografié sobre un cartucho de silice, eluyendo con

hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del

titulo (1.25 g, 63%). EM (ES+): 250 (M+H).

Etapa 2. Preparacién de éster isopropilico del

dcido (+/-)-cis-4-acetilamino-2-etil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-1-carboxilico

Se agregd cloroformiato de isopropilo

(3.10

ml,

2.82 mmol, 1.0 M en teclueno) por goteo a una solucidn de

{+/-)-cis-N-(2-etil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
{1,5)naftiridin-4-il)acetamida (702 mg, 3.102

piridina {0.677 ml, 8.46 mmol) en diclorometano

mmol)

y

(15 ml) a

0°C, bajo una atmésfera de nitrégeno y se agité a temperatura

ambiente por 10 minutos. Se agregd 1M de HCl y las capas se

separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano.

Las

capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,

filtraron y el solvente se removidé bajo presién reducida,

para proporcionar el compuesto del titulo (895 mg,

95%).

EM
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(ES+): 336 (M+H),

Etapa 3. Preparacién del eéster isopropilico del
aAcido (+/-)-cis-4-amino-2-etil-6-metoxi-3, 4-dihidro-2H-

{1,5]naftiridin-1-carboxilico

Se <calenté a 80°C, una solucién de éster
isopropilico del acido (+/-)-cis-4-acetilaminoc-2-etil-6-
metoxi-3, 4-dihidro-2H-[1,5)naftiridin-l1-carboxilico (100 mg,
0.298 mmol) en 5H de HCl (1 ml) por 4 horas. La mezcla de
reaccién se enfrid a temperatura ambiente, lo crudec se vertié
sobre una solucidén saturada de carbonato de sodio y se
extrajo con diclorometano. La capa orgdnica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y el solvente se removid
bajo presién reducida para proporcioconar el compuesto del

titulo (85 mg, 98%). EM (ES+): 277 (M-NH;).
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Etapa 4. Preparacién de éster isopropilico del
acido {(+/-)-cis-4-(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino}-2~
etil-6-metoxi-3, 4-dihidro=-2H-[1l,5]naftiridin-1-carboxilico

W

HN F

| F

:LFF

0" "0

Se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (0.091 mg,
0.409 mmol), a una mezcla de 3,5-
bis(trifluorometil)benzaldehido (0.045 ml, 0.273 mmel), é&cido
acético (0.018 ml, 0.303 mmol) y éster isopropilico del acido
(+/-)-cis—-4-amino-2-etil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l-carboxilico (0.08 mg, 0.273 mmol) en
diclorometano (3 ml). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno por 14 horas. Se
agregd una solucidn saturada de cloruro de amonioc, las capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano.
Las capas organicas secas se combinaron sobre sulfato de
sodio anhidro, filtraron y el solvente se removid bajo
presién reducida. El1 residuo se purificé por cromatografia
instantédnea, eluyendo con hexanos/acetato de etilo, para
proporcionar el compuesto del titulo (125 mg, 88%). EM (ES+):

520 (M+H).

v

b
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Etapa 5. Preparacién de éster isopropilico del
acido {+/=)-cis-4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-

amino)-2-etil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-

carboxilico
0 FF
’JLN F
0 N\
| e F

Se agregé anhidrido acético (0.023 ml, 1.205 ml), a
una solucién de éster isopropilico del 4&cido (+/-)-cis-4-
{3,5-bis-trifluorometil-bencilamine)-2-etil-6-metoxi-3, 4-
dihidro-2H-([1,5]naftiridin-l-carboxilico (125 mg, 0.241 mmol)
y piridina (0.097 ml, 1.205 mmol) en diclorometano (2 ml), y
se agitdé a temperatura ambiente por 14 horas. El solvente se
removidé bajo presién reducida y el residuo se purificé por
cromatografia instantdnea, eluyendo con hexanos/acetato de
etilo, para proporcionar el compuesto del titulo (105 mg,
78%). H RMN (CDCl;, 300 MHz): 8 0.66-0.72 (m, 3H), 1.20-1.29
(m, 7H), 1.33-1.69 (m, 3H), 2.01-2.21 (m, 3H), 2.26-2.33 {(m,
1H), 3.82, 3.86 (s, 3H), 4.22-4.28 (m, 1H), 4.81-5.01 (m,
2H), 6.59, 6.65 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.61-7.73 (m, 4H). E

(ES+): 562 (M+H).
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Ejemplo 4
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[acetil-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-amino)-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-

dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico

0 F F
PPN F
F N
N F
F
a0

Se preparé el compueéto del titulo, esencialmente
siguiendo 1los procedimientos descritos en el Ejemplo 3,
Etapas 1-5, reemplazando 6-metoxi-piridin-3-ilamina con 6€-
trifluorometil-piridin-3-~ilamina en el Ejemplo 3, Etapa 1. EM

(ES+): 600 (M+H).

Ejemplo 5
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis—-4-[Acetil-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-6-bromo-3,4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-l-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente
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siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 3,
Etapas 1-5, reemplazando 6-metoxi-piridin-3-ilamina con 6-
bromo-piridin-3-ilamina en el Ejemplo 3, Etapa 1. EM (ES+):

610, 612 (M+H).

Ejemplo 6
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[Acetil-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-amino}-2-etil-6-dimetilamino-3,4-

dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l1-carboxilico

Se agregd N,N-dimetilamina al 40% en agua (0.5 ml)
2 una solucién de éster isopropilico del A&cido (+/-)=-cis-4-
[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-6-
bromo-3, 4-dihidro~-2H-([1,5]naftiridin-1-carboxilico (60 mgqg,
0.098 mmol) en dimetilsulféxido (0.2 ml) y la mezcla se
calentd a 100°C en un tubo sellado por 15 horas. La mezcla de
reacciédn se enfrié a temperatura ambiente, se agregd agua y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y el solvente se
removié bajo presidén reducida. El1 residuo se sometid a

cromatografia sobre un cartucho de gel de silice, eluyendo

%’>e€o
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con hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto

del titulo (32 mg, 57%). EM (ES+): 575 (M+H).

Ejemplo 7
Ester isopropilico del A&cido (+/~)-cis-4-[Acetil-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)~-amino]-2-etil-6-metil-3, 4-dihidro-2H-~

[1,5]naftiridin-1-carboxilico

0 Fr
A\ F
N

| F
L'
0" "0

Se agregd cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino) (II),
complejo c¢con diclorometano (9 mg, 0.012 mmol) a una
suspensién de éster isopropilico del acido (+/-)-cis-4-
[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-6-
bromo-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l1-carboxilico (50 mg,
0.08 mmol), &cidec metil borénico (15 mg, 0.24 mmol) vy
fluoruro de cesio (40 mg, 0.28 mmol) en dioxano seco (1.5 ml)
y la mezcla se calentd a 80°C en un tubo sellado por 15
horas. La mezcla se enfribé a temperatura ambiente, se agregé
agua y se extrajo con diclorometano. La capa orgédnica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, el solvente se filtré y
removié bajo presidén reducida. El1 residuo se sometid a

cromatografia sobre un cartucho de gel de silice, eluyendo

X%
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con hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto

del titulo (37 mg, 84%). EM (ES+): 546 (M+H).

Ejemplo 8
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino] -2~

etil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico

Nay
—N
N“'J‘N

Etapa 1. Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-ciano-

amino]-2-etil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-[1,5])naftiridin-1-

carboxilico
F
N F
SN F
5 F
0 0

Se agregd diisopropiletilamina (0.146 ml, 0.962
mmol) sequido por bromuro de cianégeno (63 mg, 0.577 mmol) a
una solucidn de éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-

(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-2-etil-6-metoxi-3,4-
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dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l1-carboxilico (200 mg, 0.385 mmol)
en tetrahidrofurano seco (5 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 15 horas. Se agregdé agua, las capas
se separaron, Yy la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato anhidro, el solvente se filtré y removié bajo presidn
reducida. El residuo se purificé por cromatografia
instantédnea, eluyendo con hexanos/acetato de etilo, para
proporcionar el compuesto del titule (104 mg, 50%). EM (ES+);

545 (M+H).

Etapa 2. Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/-}-cis-4-((3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-(2H-
tetrazel-5-il)-aminol-2-etil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-

(1,5]naftiridin-l1-carboxilico

NN"'"N FF
NﬁLW
A0 | X
F
a
0" "0

Se calentd a 120°C una mezcla de éster isopropilico
del &cide (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-ciano-
amino]~2~etil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico (100 mg, 0.184 mmol), azida de sodio (17 mg,

0.258 mmol) y clorhidrato de trietilamina (35 mg, 0.258 mmol)
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en tolueno seco bajo una atmésfera de nitrdégeno por B8 horas.
Después, se agregd mids azida de sodic (6 mg) y clorhidrato de
trietilamina (13 mg) y la mezcla se calentd por 4 horas. Se
enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetatc de etilo
y se lavé con 1N de HCl. La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y el solvente se remeovid
bajo presidén reducida. El residuo se purificé ©por
cromatografia instantédnea, eluyendo con hexanos/acetato de
etilo, para proporcionar el compuesto del titulo (61 mg,

50%). EM (ES+): 588 (M+H).

Etapa 3: Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/-)-cis-4-{(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-
2H-tetrazol-5-il)-amino] -2-etil-6-metoxi-3, 4-dihidro-2H-
[1,5)naftiridin-1-carboxilico

N.N=N FE
N‘LN

.."0 I X

F

N g F

o’ko

Se agregd trifenilfosfina (27 mg, 0.104 mmol),

metanol (17 mg, 0.52 mmol) y diisopropilazodicarboxilato
(0.018 ml, 0.104 mmol) a una solucién de éster isopropilico

del A&cido (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-(2H-

tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-metoxi-3,4~-dihidro-2H-

<
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[1,5]naftiridin-l-carboxilico en diclorometanc seco (1 ml) vy
la mezcla se agitd por 15 horas a temperatura ambiente. El
solvente se removidé in vacuo y el residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo/hexanos para proporcionar el compuestc del titulo (41

mg, 66%). EM (ES+): 602 (M+H).

Ejemplo 9
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-

etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-~[1l,5]naftiridin-1-

carboxilico
__NN=N F
FF NAN F
F IN‘
O F
N FF

S5e prepard el compuesto del titulo esencialmente
siguiendo los procedimientos descrites en el Ejemplo 8
(Etapas 1-3) reemplazando éster isopropilico del &cido (+/-)-
cis-4-(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-2-etil-6-metoxi-
3,4-dihidro-2H-{1,5]naftiridin-1-carboxilico con éster
isopropilico del acido (+/-)-cis-4-(3,5-bis-trifluorometil-
bencilamino)-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-1-carboxilico {(del Ejemplo 4) en el Ejemplo

L,
%
>
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8, Etapa 1. EM (ES+): 640 (M+H}.

Ejemplo 10
Ester isopropilico del &cido (2S,4R)-4-{(3,5-Bis-
triflucrometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il)-aminc]-2-

etil-é-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-

carboxilico
NNm F g
F NAN F
F i
F [
LY
QL
0" "0

Se obtuvo el compuesto del titulo por resolucién
quiral de éster isopropilico del acido (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-~
trifluorometil-bencil)-2-metil-2K-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5)naftiridin-1-
carboxilico (Ejemplc 9) en un Chiralpak AD (4.6 x 150 mm),
relacién de flujo 0.6 ml/min, solventes: propan-2-ol al 10§
en heptano con N,N-dimetiletilamina, Rs = 5.2 min, longitud

de onda: 270 nm. EE = 100%. EM (ES+): 640 (M+H).

&
'\)’“h
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Ejemplo 11
Ester isopropilico del &dcido (2R,4S)-4-((3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-

etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]lnaftiridin-1-

carboxilico
N
F F N
F | =
F
0" "0

Se obtuvo el compuesto del titulo por resolucién
quiral de éster isopropilico del acido (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5)naftiridin-1-
carboxilico (Ejemplo 9) en un Chiralpak AD (4.6 x 150 mm),
relacién de flujo 0.6 ml/min, solventes: propan-2-ol al 10%
en heptano con N,N-dimetiletilamina, Rfg = 6.1 min, longitud

de onda: 270 nm. EE = 100%. EM (ES+): 640 (M+H).
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Ejemplo 12
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-[2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil) -
2H-tetrazol-5-il})-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-

2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico

0
:J\DJknJ\\'NNfﬁ\ FF
c NN

Se prepard el compuesto del titulo esencialmente
siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 8, Etapa
3, reemplazando metanol con éster terc-butilico del acido (2-
amino-etil)carbdmico y éster isopropilico del A&cido (+/-)-
cis—4—[(3,5-bis—trifluorometil—bencil)—(2H=tétrazol—5-il)—
amino]-2-etil-6-metoxi-3,4~dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico con éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-
(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-2-etil-6-trifluorometil-
3,4-dihidro~2H-[1,5]naftiridin-l1-carboxilico. EM (ES+): 767

{M-H) .
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Ejemplo 13
Ester isopropilico del A&cido (+/-)-cis-4-[[2-(2-Rmino-etil)-
2H-tetrazol-5-il1]-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-

etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-

carboxilico
}'EN/\-—NN;E\N F F
AT
F IN\
F
F

l F
jjl\ 0
Se agregd A&cido trifluorcacético (1 ml) a una
solucidén de éster isopropilico del acido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-[2-(2~terc-butoxicarbonilamino-
etilf—ZH;tetrazol—S-il)-amino]—2-etil—G-trifluorometil—3,4—
dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l1-carboxilico (61 mg, 0.079 mmol)
en diclorometano (3 ml) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 3 horas. La mezcla de reaccién se vertid en una
solucién saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con
diclorometano. La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd, y el sclvente se removié bajo
presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
gel de silice, eluyendo con acetato de etilo, para
proporcionar el compuesto del titulo (24 mg, 45%). EM (ES+):

669 (M+H).
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Ejemplo 14
Ester isopropilico del &cido (2S,4R)-cis-4-[[2-{2-Amino-
etil)-2H-tetrazel-5-il1]1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino] -2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-1-carboxilico

Ns F
HN"N\N F
e F N')\lg F
FoNyh s
| F
AL

Se obtuvo el compuesto del titulo por resolucién
quiral de éster isopropilico del 4&cido (+/-)-cis-4-[[2-(2-
amino-etil) -2H-tetrazol-5-il}-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l-carboxilico (Ejemplo 13) en un Chiralpak AD
(4.6 x 150 mm), relacién de flujo 0.6 ml/min, solventes:
etanol absoluto en heptano al 10% con dimetiletilamina, Rs =
5.2 min, longitud de onda: 270 nm. EE >97%. EM (ES+): 669

(M+H) .
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Ejemplo 15
Ester isopropilico del &cido (2R, 45)-cis-4-[[2-(2-Amino-
etil)~-2H-tetrazol-5-il]~(3,5-bis-trifluorometil~bencil)-
amino)-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-1-carboxilico

Na F
NN A :
F N "N
F N
T
F
N F
F
OJLO

Se obtuvo el compuesto del titulo por resolucidn
quiral de éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[[2-(2-
amino-etil)-2H-tetrazol-5-il]-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
{1,5)naftiridin~1-carboxilico (Ejemplo 13) en un Chiralpak AD
(4.6 x 150 mm), relacién de flujo 0.6 ml/min, solventes:
etanol absoluto en heptanc al 10% con dimetiletilamina, Re =
6.1 min, longitud de onda: 270 nm. EE >97%. EM (ES+): 669

(M+H) .
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Ejemplo 16
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis y trans-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il)~-
amino]-2-etil-6-trifluorometil~3, 4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-1-carboxilico

HO’\.-N'N:LN "
SF N F
F IN‘
F
070

A

Se agregd 2-bromoetanol (0.093 ml, 1.25 mmol) a una
solucién de éster isopropilico del é&cldo (+/-)-cis-4-(3,5-
bis-trifluorometil-bencil-(2H-tetrazol-5-il)amino)-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico
(653 mg, 1.045 mmol) y carbonato de cesic (749 mg, 2.30 mmol)
en dimetilformamida seca bajo una atmésfera de nitrdgeno y la
mezcla se agitdé a 50°C por 24 horas. Se enfridé a temperatura
ambiente, se agregd agua, y se extrajo con acetato de etilo.
El solvente orgénico se secd sobre sulfato de sodio, se
filtré y el solvente se removid bajo presiédn reducida. El
residuo se purificé por cromatografia de gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/hexanos para proporcionar una
mezcla de dos compuestos. Se separd por CLAR de fase normal
eluyendo con gradiente hexano/etanol estandar para

proporcionar éster isopropilico del 4&cido (+/-)-trans-4-

A
#
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[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etll-6~trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico (48 mg, 7%). 'H RMN (CDCl;, 300
MHz): & 0.95 (t, J = 7.7 Bz, 3H), 1.33 (d, J = 6.3 Hz, 3H),
1.35 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.55-1.69 (m, 2H), 2.31-2.47 (m,
3H), 3.98-4.00 (m, 2H), 4.49-4.73 (m, S5H), 5.09 (septuplete,
J= 7.5 Hz, 1H), 5.41 (dd, J = 11.9, 7.5 Hz, 1H), 7.49 (d, J
= 8.7 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.81 (s, 2H), 8.39 (d, J = B.6
Hz, 1H). EM (ES+): 670 (M+H).

y éster 1isopropilico del Acido (+/=)=-cis~4-[(3,5-bis~-
trifluorometil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carbexilico (132 mg, 19%). 1H RMN (CDC1,,
300 MHz): & 0.84 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.30 {(d, J = 6.3 Hz,
3H), 1.33 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.51-1.68 (m, 1lH), 1.76-2.03
(m, 2H), 2.21 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 2.57-2.65 (m, 1H), 4.01-
4.06 (m, 2H), 4.39-4.61 (m, 4H), 4.98-5.13 {(m, 2H), 5.39 (dd,
J = 12.7, 4.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.78 (s,
1H), 7.90 (s, 2H), 7.99 (d, J = 8.5 Hz, 1H). EM (ES+): 670)

(M+H) .
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Ejemplo 17
Ester isopropilico del &cido (2R, 4S)-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencll)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-

{1,5]naftiridin-1l-carboxilico

N=
HO " \N :K fF
F N ™N F
F H
F lN\
. F
N j F
F
O’kb

Se obtuvo el compuesto del titulo por resolucidn
quiral de éster isopropilico del acido (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il)-
amino}-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l-carboxilico (Ejemplo 16) en un Chiralpak AD
(4.6 x 250 mm), relacién de flujo 1 ml/min, solventes:
propan-2-o0l en hexano al 15%, dimetiletilamina al 0.2%, Rf =
6.1 min, longitud de onda: 215.26 nm. EE >97%. EM (ES+): 670

(M+H) .
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Ejemplo 18
Ester isopropilico del Acido (2S,4R)-4-([(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)~[2-(2~hidroxi-etil)-2H-tetrazol-~5-il)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-

[1,5]lnaftiridin-1-carboxilico

Nz
HO’\.._Mj\ £ F
F N F
F N
F | x
F

Se obtuvo el compuesto del titulo por resoluciédn
quiral de éster isopropilico del &acido (+/-)-cis-4-~[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-[2~(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l-carboxilico (Ejemplo 16) en un Chiralpak AD
(4.6 x 250mm), relacién de flujo 1 ml/min, solventes: propan-
2-0l en hexano al 15%, dimetiletilamina al 0.2%, R = 9.3
min, longitud de onda: 215.26 nm. EE >97%. EM (ES+): 670

(M+H) .
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Ejemplo 19
Ester isopropilico del &cido (+/-)-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-[2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-

etil-e-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5])naftiridin-1-

carboxilico
N.N-'=N FE
NN F
N
|
y F
QL
0 0

Etapa 1. Preparacién de éster isopropilico del
adcido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-(2H-
tetrazol-5-il-amino)-2-etil-6-bromo-3, 4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-1-carboxilico

HNN=-N Fe
Ngi‘N F
Br 2
l F
0" "0

Se prepard el compuesto del titulo esencialmente
siguiendo 1los procedimientos descritos en el Ejemplo 8
(Etapas 1-2), reemplazando éster isopropilico del &cido
(+/-)-cis-4-(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-2-etil-6-
metoxi-3,4-dihidro-2H-{1,5]naftiridin-l-carboxilico con éster

isopropilico del 4&cido (+/-)-cis-4-{(3,5-bis-trifluorometil-
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bencilamino)-2-etil-6~bromo-3,4-dihidro-2H-[1,5]lnaftiridin-1-
carboxilico en el Ejemplo 8, Etapa 1. EM (ES+): 638, 640

(M+H) .

Preparacién 2: Preparacidén de éster isopropilico
del Acido (+/-)=~cis=-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-(2H-
tetrazol-5-il-amino)-2-etil-6-metil-3, 4-dihidro-2H-

{1,5]naftiridin-1-carboxilico

e Fg
N""\N F
N‘\.

I
N F
L F

Se prepard el compuesto del titulo esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemple 7,
reemplazando éster isopropilico del 4&cido (+/-)-cis-4-
[acetil-({3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-6-
bromo~3, 4-dihidro-2H-{1,5]naftiridin-1-carboxilico con éster
isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-(2H-tetrazol-5-il-amino)-2-etil-6-bromo-3,4-dihidro-

2H-[1,5)naftiridin-l1-carboxilico. EM (ES+): 573 (M+H).
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Etapa 3: Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-[2-metil-
2H-tetrazol-5-il)-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-

2H-[1,5]1naftiridin-l1-carboxilico

N.N=N Fr
Nﬁi‘N F
N

I

F
N
F F
o‘l*o

Se preparé el compuesto del titulo esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 8, Etapa 3,
reemplazando éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-~trifluorometil-bencil)~-(2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-
6-metoxi-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin~l-carboxilico con
éster isopropilico del acido (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2H-tetrazol-5-il-amino)-2-etil-6-
metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico. 14 RMN
(CDCls, 300 MHz): & 0.79 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.27 (d, J =
6.2 Hz, 3H), 1.32 (d, J = 6.2 Hz, 3H}, 1.41-1.56 {(m, 1H),
1.71-1.82 (m, 1H), 1.87-1.99 (m, 1H), 2.36-2.44 (m, 4 H),
4.15 (s, 3 H), 4.23-4.39 (m, 1H), 4.65 {(d, J = 16.5 Hz, 1lH),
4.97 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.99-5.09 (m, 1 H), 5.27 (dd, J =
12.7, 3.6 Hez, 1H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 1lH), 7.77 (s, 1lH),

7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.93 (s, 2H). EM (ES+): 586 (M+H).
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Ejemplo 20
Trifluorcacetato del éster isopropilico del &cido (2R,4S5)-4-
[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-é-trifluorometil-3,4~-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-1-carboxilico

N.N==N FE
N'A\lgl

F
N

b L
’:i\ )

Se obtuvo el compuestc del titulo por resolucién
quiral de éster isopropilico del &acido (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-[2-metil-2H-tetrazcl-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1l,5]-naftiridin-1-
carboxilico (Ejemplo 19, Etapa 3) en un Chiralpak AD (4.6 x
250 mm), relacién de flujo 1 ml/min, solventes: acido hexano-
trifluoroacético al 0.05%/etanol. Etanol al 5% en forma

isocratica, Rf = 4.7 min, longitud de onda: 215.26 nm. EE

>97%. EM (ES+): 586 (M+H).
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Ejemplo 21
Trifluorcacetato del éster isopropilico del &acido (2S,4R)-4-
[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)}-[2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico

N.N=N Fe
N’i‘N

| Ny - CF4CO,H
L
0" "0

Se obtuvo el compuesto del titulo por resolucién
quiral de éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[{(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-[2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]-naftiridin-1-
carboxilico (Ejemplo 19, Etapa 3) en un Chiralpak AD (4.6 x
250 mm), relacidén de flujo 1 ml/min, solventes: acido hexano-
trifluoroacético al 0.05%/etanol. Etanol al 5% forma

isocratica, R¢ = 5.3 min, longitud de onda: 215.26 nm. EE

>97%. EM (ES+): 586 (M+H).

N

#
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Ejemplo 22

0
A’

Ester isopropilico del A&cido (+/-)-cis-4-[[2-(2-Amino-etil)-

2H-tetrazol-5-il]~(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-

etil-6-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5])naftiridin-1-carboxilico

dcido

Ny
HN Ny
N”“N

0

FF

0

Etapa 1. Preparaclén de

éster isopropilico del

(+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-[2=-(2~-

terc-butoxicarbonilamino-etil)-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-

etil-6-metil-3,4~dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l1-carboxilico

0
N
ol

EF

Se preparé el compuesto del titulo esencialmente

siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 12,

reemplazando éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-

bis-trifluorometil-bencil)-(2H-tetrazol-5-il}-amino]-2-etil-

6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1l,5]naftiridin-1-carboxilico

con

éster

isopropilico

del

acido

(+/-)-cis-4-[{3,5-bis-
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triflucrometil-bencil) - (2H-tetrazol-5-11-amino)-2-etil-6-

metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l1-carboxilico. EM (ES+):

715 (M+H).

Etapa 2. Preparacién de éster isopropilico del
dcide (+/-)-cis-4-[[2-(2-amino-etil)-2H-tetrazol-5-il}-(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-6-metil-3, 4~-dihidro-

2H-[1,5)naftiridin-1-carboxilico

NNy F
HN N F
“"'\N F

Se prepard el compuesto del titulo esencialmente
siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 13,
reemplazando éster isopropilice del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-triflucrometil-bencil)-[2-{(2-terc-butoxicarbonilamino-
etil)~-2H-tetrazol-5-il)~-amino]~-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-
dihidro-2H-(1,5]naftiridin-1-carboxilico con éster
isopropilico del &cido (+/-)=-cis-4-[(3,5-bis-triflucrometil-
bencil)-(2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-2H-tetrazol-5-
il)-amino]-2~etil~6-metil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftirldin-1-

carboxilico. EM (ES+}: 615 (M+H).
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Ejemplo 23
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol=-5-il) -

amino]-2-etil-6-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5)naftiridin-1-

carboxilico
N=
Ho’\\_m'#H\N P F
N F
N
I"\
F
L IFF
0" 0

Se preparé el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 16,
reemplazando éster isopropilico del acido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-(2H-tetrazol-5-il)-amino}-2-etil-
é-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l1-carboxilico
con éster isopropilico del A4cido (+/-~)-cis-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2H-tetrazol-5-il-amino)-2-etil-6-
metil-3,4-dihidro-2H4-[1,5)naftiridin-1-carboxilico. EM (ES+):

616 (M+H).
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Ejemplo 24
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-6-Amino-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)~[2~metil-2H-tetrazol-5-il)-amino)-2-

etil-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5])naftiridin-l1-carboxilico

N.N=N Fr
Ngi‘ﬂ F
HN N
I
v F
N F
J@ F

Etapa 1. Preparacién de Bencil-(3-metil-5-nitro-

Q’”.I”;LW,

Se calenté a 100°C una mezcla de 2-cloro-3-metil-5-

piridin-2-il)-amina

nitropiridina (3.0 g, 17.39 mmol), bencilamina (2.85 ml,
26.08 mmol), acetato de paladio (II} (195 mg, 0.869 mmol),
2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP) (812 mg, 1.30
mmol) y terc-butdxido de sodio (2.58 g, 26.08 mmol) en
tolueno seco (15 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno por 15
horas. Se enfrié a temperatura ambiente, se agregd agua, las
capa se separaron y la capa acucsa se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, y el solvente se removidé bajo presién
reducida. El1 residuc se purificd por cromatografia en gel de

silice, eluyendo con hexanos/acetato de etilo, para proporcionar
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el compuesto del titulo (2.12 g, 50%). EM (ES-): 242 (M-H).

Etapa 2. Preparacién de bencil-3-metil-piridin-2,5-

diamina

Se calenté a 90°C una mezcla de bencil-(3-metil-5-
nitro-piridin-2-il)-amina (2.1 g, 8.63 mmol), formiato de
amonio (2.17 g, 34.52 mmol) y paladio en carbono al 10% (0.2
g) en etanol (30 ml) por 3 horas. Se filtr6é a través de
Celite® y el solvente se evapord in vacuo. El1l residuo se
purificé usando un cartucho SCX para proporcionar el

compuesto del titulo (652 mg, 35%). EM (ES+): 214 (M+H).

Etapa 3. Preparacién de (+/-)-cis~(6-Bencilamino-2-

etil-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro~[1,5]lnaftiridin-4-

@\In lN)LNH

)

il)acetamida

Se prepardé el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 3, Etapa

1, reemplazando 6-metoxi-piridin-3-il-amina con bencil-3-
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126

Etapa 4. Preparacién de éster

g

339 (M+H).

isopropilico del

dcido {(+/-)-cis-4-Acetilamino-6-bencilamino-2-etil-7-metil-

3,4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-1l-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente

siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 3, Etapa

2, reemplazando

tetrahidro-[1,5)naftiridin-4-il)acetamida

(+/-)-cis-(2-etil-6-metoxi-1,2,3,4-

con ({+/-)-cis-(6-

bencilamino-2-etil-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-

[1,5]naftiridin-4-il)acetamida. EM (ES+): 425 (M+H).

Etapa 5. Preparacién de éster

isopropilico del

dcido (+/-)-cis-4-Bmino-6~bencilamino-2-etil-7-metil-3,4-

dihidro-2H-

[1,5]lnaftiridin-l-carboxilico

0
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Se preparé el compuesto del titulo, esencialmente

siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 3, Etapa

3, reemplazando éster isopropilico del éacido (+/-)-cis-4-

acetilamino-2-etil-6-metoxi-3, 4-dihidro-2H-[1,5lnaftiridin-1-

5 carboxilico con éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-
acetilamino-6-bencilamino-2-etil-7-metil-3,4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-1-carboxilico. EM (ES+): 383 (M+H).

Etapa 6. Preparacién de éster isopropllico del Aacido
10 (+/-)-cis-6-Bencilamino-4- (3, 5-bis-trifluorometil-bencilamino)-2-

etil-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico

" F
@\’n \HN F
S2aN

o Rl ¢
15

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente

siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 3, Etapa 4,

reemplazando éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-amino-

2-etil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-(1,5]-naftiridin-1-carboxilico

. 20 con éster isopropilico del A4cido (+/-)-cis-4-amino-6-
bencilamino-2-etil-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-

carboxilico. EM (ES+): 609 (M+H).

25
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Etapa 7. Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/-)=-cis-6-Bencilamino-4-[(3,5-bis-triflucrometil-
bencil)-ciano-amino)]-2-etil-7-metil-3,4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-l1-carboxilico

A
@\’n "&n F
by

al
0" 0

Se prepard el EOmpuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 8, Etapa 1,
reemplazando éster isopropilico del A&cido (+/-)-cis-4-[{3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-6-metoxi-3, 4—dihidro-2H-
[1,5Inaftiridin-1-carboxilico con éster isopropilico del &cido (+/-)-
cis-6-bencilamino—4- (3, 5-bis-trifluorametil-bencilamino) -2-etil~-7-

metil-3, 4—dihidro-2H-[1, 5]naftiridin-l~carboxilico. EM{ES+): 634 {(MiH).

Etapa 8. Preparaciétn de éster isopropilico del
Acido (+/-)-cis Yy trans-6-Bencilamino-4-[ (3, 5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-

etil-7-metil~3,4-dihidro-2H-(1,5]naftiridin-1-carboxilico

1
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Se calentd a 110°C una mezcla de éster isopropilico
del acido (+/-)-cis-6-bencilamino-4-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-ciano-amino]-2-etil-7-metil-3, 4~-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1l~carboxilico (110 mg, 0.174 mmol), azida de
sodio (16 mg, 0.244 mmol) y clorhidrato de trietil amina (33
mg, 0.244 mmol) en tolueno secoe bajo una atmésfera de
nitrégeno por 15 horas. Después se agregd mas azida de sodio
{10 mg) y cloruro de trietil amina (25 mg) y la mezcla se
calentd por 20 horas. Se enfridé a temperatura ambiente, se
diluyé con acetato de etilo y se lavd con 1N de HCl. La capa
orgadnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
el solvente se removidé bajo presidén reducida. El reslduo se
purificé por cromatografia instanténea, eluyendo con
hexanos/acetato de etilo. El1 residuo se disolvié en
diclorometano secoc (1 ml), se agregd trifenilfosfina (38 mg,
0.146 mmol), metanol (22 mg, .66 mmol) seqguido
pordiisopropilazodiarboxilato (0.046 ml, 0.104 mmol) y la
mezcla se agité por 15 horas a temperatura ambiente. El
solvente se removidé in vacuo y el residuo se purificdé por
cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo/hexanos para proporcionar éster isopropilico del acido
(+/-)-trans-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amino] -2-etil-6-bencilamino-7-metil-3, 4-
dihidro-2H-[1l,5)naftiridin-l-carboxilico (15 mg, 16%, EM

(ES+): 691 (M+H)] y éster isoproplilico del acido (+/-)-cis-4-
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[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-6-bencilamino-7-metil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l-carboxilico [20 mg, 22%, EM (ES+): 691

(M+H) ] .

Etapa 9. Preparacidén de éster isopropilico del
dcido (+/-)-cis-6-Amino-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2~etil-7-metil-3, 4~dihidro-

2H-[1,5])naftiridin-1-carboxilico.

N!“-"-N FF
N"'kN F
H,N. N
I
F
/i I
0 0

Se agitdé a temperatura ambiente una mezcla de éster
isopropilico del &acido (+/-)~-cis-4-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-
bencilamino-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico (20 mg, 0.029 mmol) y paladio en carbono al 10%
{2 mg) en metanol {1 ml) bajo una atmbésfera de hidrbégeno por
20 horas. Se filtré a través de Celite®, el solvente se
evapord in vacuo, y el residuo se purificé usando un cartucho
de gel de silice, eluyendo con hexanos/acetato de etilo 1:l

para proporcicnar el compuesto del titulo (B mg, 44%). H RMN

(CDCl;, 300 MHz): 8§ 0.79 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.26 (d, J =
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6.2 Hz, 3H), 1.30 (d, J = 6.2 Hz, 3H), i.41—1.50 (m, 1H),
1.61-1.72 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.42-2.51 (m, 1H), 4.13 (s,
3 H), 4.32-4.39 (m, 1H), 4.47 {(d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.95-5.04
(m, 2 H), 5.28 (dd, J = 12.1, 4.4 Hz, 1H), 7.41 (s, 1lH), 7.74

(s, 1H), 7.91 (s, 2H). EM (ES+): 601 (M+H).

Ejemplo 25
Ester isopropilico del &cido (+/-)-trans-6-Amino-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-~{(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l1-carboxilico
e F
N :
N

H,N

Se preparé el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 24, Etapa
9, reemplazando éster isopropilico Aacido (+/-)-cis 4-[(3,5-
bis-triflucrometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-"
2-etil-6-bencilamino~-7-metil-3,4-dihidro-2H-([1,5]naftiridin-
l-carboxilico con éster isopropilico del &cido (+/-)-trans 4-
[(3,5~-bis-trifluorometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-1il1)-
amino}-2-etil-6-bencilamino-7-metil-3,4-dihidro-2H-
[1,51naftiridin-1-carboxilico. H RMN (CDCl;, 300 MHz): & 0.90

(t, J= 7.3 Hz, 3H), 1.28 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.31 (d, J =
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6.2 Hz, 3H), 1.51-1.60 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 2.07-2.16 (m,
1H), 2.27-2.34 (m, 1 H), 4.14 (s, 3 H), 4.31-4.57 (m, 3 H),
5.03 (septuplete, J = 6.2 Hz, 1lH), 5.40 (dd, J = 10.6, 7.7
Hz, 1H), 7.60 (bs, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.82 (s, 2H). EM (ES+):

601 (M+H).

Ejemplo 26
Ester isopropilico del Acido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-aminoj-2-

etil-6~-metoxi~-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-

carboxilico
NN=N Fr
NJA\N
A0 | E3
F
L
0" "0

A

Etapa 1. Preparacién de 2-metoxi-3-metil-5-nitro-
piridina

e

-~

Se agregé metdxido de sodio al 30% en metanol (3.26
ml, 17.4 mmol) a una solucién de 2-cloro-3-metil-5-nitro-
piridina (1.0 g, 5.8 mmol) en metancl (5 ml) y la mezcla se

calentd a 100°C bajo una atmdésfera de nitrdgeno por 6 horas.

El solvente se removid bajo presién reducida, el residuo se
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suspendidé en agua, y se extrajo con diclorometano. La capa
orgadnica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré, y
el solvente se removiéd Dbajo presidn reducida para

proporcionar el compuestc del titulo (859 mg, 88%). &). 'H
RMN (CDClis, 300 MHz): & 2.26 (s, 3H), 4.07 (s, 3H), 8.17 (d,

J = 2.8 Hz, 1H), 8.92 (d, J= 2.4 Hz, 1lH).

Etapa 2. Preparacién de 2-metoxi-3-metil-piridina-

3-ilamino
“NH,

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 24, Etapa
2, reemplazando bencil-(3-metil-5-nitro-piridin-2-il)-amina
con 2-metoxi-3-metil-5-nitro-piridina, calentando la mezcla

por 1 hora. EM (ES+): 139 (M+H).

Etapa 3. Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/-)-cis-4-(3,5-Bis-trifluorometil-bencilamino)-2-
etil-6-metoxi-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5)naftiridin-1-

carboxilico
EF
N

H
)T
U*U

A
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Se prepardé el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 3,
Etapas 1-4, reemplazando 6-metoxi-piridin-3-ilamino con 2-
metoxi-3-metil-piridin-3-ilamina en el Ejemplo 3, Etapa 1. EM

{(ES+): 534 (M+H).

Etapa 4. Preparacién de éster isopropilico del
4cido (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-{(2-metil-
2H-tetrazol-5-il)-amino]-2~-etil-6-metoxi-7-metil-3,4-dihidro-

2H-[1,5]naftiridin-l1l-carboxilico

N.N=N Fe
N"L‘N F
-0 s
F

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo B8,
Etapas 1-3, reemplazando éster isopropilico del &cido (+/-}-
cis-4-(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-2-etil-6-metoxi-
3,4-dihidro-2H-{1,5]naftiridin-1-carboxilico con éster
isopropilico del a&cido (+/-)-cis-4-(3,5-Bis-trifluorometil-
bencilamino)-2-etil-6-metoxi~7-metil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l-carboxilico en el Ejemplo 8, Etapa 1. EM

(ES+): 616 (M+H).
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Ejemplo 27
Ester etilico del Acido (2R,4S5)-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-
bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino] -2-etil-6-

trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-(1,5]naftiridin-1-carboxilico

F
_NN=N F
- NPy F
F | = F .
N F
0==L.0
Etapa 1. Preparacién de (2R, 4S8)-(3,5-Bis~-

trifluorometil-bencil)-(2-etil-6~trifluorometil-1,2,3,4~-
tetrahidro~[1,5]naftiridin-4-il)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il) -

amina

N=N F
—N
- NP N F
F -
I
Se agregd d4cido sulfirico al 98% (7 ml) a una
solucién de éster isopropilico del &cido (2R,4S)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)~(2-metil-2H~-tetrazol-5-il})-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico (Ejemplo 11) (3.30 g, 5.60 mmol) en d&cido

trifluoroacético (88 ml). La mezcla se agité a temperatura

ambiente durante la noche. El1 residuo se concentrdé y se
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disolvié en diclorometano. Se lavé con NaHCO; saturado vy
salmuera. Las capas organicas se secaron sobre Naz;S0;, se
filtraron, y se concentraron para proporcionar el compuesto

del titulo (2.88 g, 100%). EM (ES+): 554 (M+H).

Etapa 2. Preparacidén de cloruro de (2R,4S5)-4-[(3,5-
Bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-
2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5}naftiridin-1-

carbonilo

Se agregd cloroformiato de triclorometile (0.36 ml,
3.02 mmol) a una solucién de (2R,45)-(3,5-Bis-trifluorometil-
bencil)-(2-etil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,5]naftiridin-4-il)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amina (1.67
g, 3.02 mmol) y trietilamina (0.84 ml, 6.04 mmol) en tolueno
(19 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente bajo
nitrégeno por 3 horas, después se agregd mas trietilamina
(0.50 ml, 3.6 mmol) y cloroformiato de triclorometilo (0.21
ml, 1.8 mmol). La mezcla se agité durante la noche. El
solvente sSe evaporé y el residuo se purificd por

cromatografia en gel de silice (elucién con hexano/acetato de
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etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (1.83 g,

99%). EM (ES+): 616 (M+H).

Etapa 3. Preparacidén de éster etilico del &cido
(2R, 45)-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil) - (2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil~6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-

[1,5}naftiridin-1-carboxilico

Se agregd trietilamina (25 k1) y 4-
dimetilaminopiridina (10 mg, 80 umol) a una solucidén de
cloruro de (2R, 45)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-
metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-
dihidro-2H~-[1,5]naftiridin-1-carbonilc (100 mg, 0.16 mmol) y
etanol (28 [O0) en diclorometano (0.9 ml). La mezcla se agité
a temperatura ambiente por 8 horas. El solvente se evapord y
el material crude se purificd por cromatografia en gel de
silice (eluciébn con  hexano/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (51 mg, 51%) EM (ES+):

626 (M+H).
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Ejemplo 28
Ester 2-dimetilamino-etilico del acido (2R,4S5)-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5~il)-aminoj}-2-etil-6-
trifluorometil-3,4—dihidro-2H-[1,5]naEtiridin—l-carboxilico

r
F

Se preparé el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendoc el procedimiento como se describe en el Ejemplo 27,
reemplazando etanol con 2-dimetilamino-etanol en el Ejemplo

27, Etapa 3. EM (ES+): 669 (M+H).

Ejemplo 29
Ester tetrahidro-piran-4-ilo del &cido (2R,4S5)-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H~-tetrazol-5-il)-amino]-2-

etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-

E
N=N ~F
E_Nﬂﬁk./ F
DN ¢
F t F ey
NN F

ﬂg\o

®

0

carboxilico
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Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 27,
reemplazando etanol con tetrahidro-piran-4-ol en el Ejemplo

27, Etapa 3. EM (ES+): 682 (M+H).

10

15

20

25

Ejemplo 30
Ester l-metil-piperidin-4-ilo del A&cido (2R, 4S)-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-

etil-6-trifluorometil-3,4-dihidre-2H~[1, 5]naftiridin-1-

carboxilico
F
—-NN =N F
F N F
F =
F
I - F F

N
U#LO
N
I
Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente

siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 27,

reemplazando etancl con l-metil-piperidin-4-o0l en el Ejemplo

27, Etapa 3. EM (ES+): 695 (M+H).
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Ejemplo 31

Ester tetrahidro-furan-3-ilo del A&cido (2R, 3’R,4S8)- 4-[(3,5-

Bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-

2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro~2H-[1,5)naftiridin=-1-

Se

reemplazando

carboxilico

prepar6é el compuesto del titulo, esencialmente

sigquiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 27,

etanol c¢on 3R-tetrahidro-furan-3-ol en el

Ejemplo 27, Etapa 3. EM (ES+): 668 (M+H).

Ejemplo 32

Ester tetrahidro-furan-3-ilo del &cido (2R, 3’S,4S5)- 4-[(3,5-

Bis-trifluorometil-bencil)-{(2-metil-2H~tetrazol-5-il)-amino}-

2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1l,5]naftiridin-1-

carboxilico
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Se prepardé el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 27,
reemplazando etanol con 3S-tetrahidro-furan-3-o0l en el

Ejemplo 27, Etapa 3. EM (ES+): 668 (M+H).

Ejemplo 33
Ester 2-morfolin-4-il-etilico del &cido (2R,4S8)- 4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5~il)-amino}-2-

etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5)naftiridin-1-

carboxilico
F
N=N F
—N
FFN”“N F
e FP~F
N

Se preparé el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 27
reemplazando etanol con 2-morfolin-4-il-etanol en el Ejemplo

27, Etapa 3. EM (ES+): 711 (M+H).
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Ejemplo 34
Ester 2-(4-metil-piperazin-1~il)-etilico del Acido (2R, 485)-
4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencll)~(2-metil-2H-tetrazol-5-
il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-l1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 27
reemplazando etanol con 2-(4-metil-piperazin-1-il)-etanol en

el Ejemplo 27, Etapa 3. EM (ES+): 724 (M+H).
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Ejemplo 35

Ester 2-metoxicarbonil-2-metil-propilo del &cido (2R, 48)-4-

[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-

amino]-2-etil-6é-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-1-carboxilico

COOMe
Se prepard el compuesto del titulo,

esencialmente

siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 27,

reemplazando etanol con éster metilico del A&cido 3-hidroxi-2,2-

dimetil-propiénico en el Ejemplo 27, Etapa 3. EM (ES+): 712 (M#H).

Ejemplo 36

Ester 2-carboxi-2-metil-propilico del &cido (2R, 4S)-4-[(3,5-Bis-

trifluorometil-bencil) - (2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-

trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1, 5]1naftiridin-1-carboxilico
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Se agreqé LiOH 2.5 M (1.9 ml, 4.8 mmol) a una
solucién de éster 2-metoxicarbonil-2-metil-propilico del
dcido (2R, 4S)-4-[(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-é-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H~
[(1,5]naftiridin-l-carboxilico (74 mg, 0.10 mmol) en THF (1.9
ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 72 horas.
Se acidificd con 1M de HCl. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano. Las capas orgdnicas se secaron sobre Na;SQ;, se
filtraron y concentraron. El residuo se purificé usando
cromatografia de gel de silice (eluyendo con hexano/acetato
de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (14 mg,

20%). EM (ES+): 698 (M+H)}.

Ejemplo 37
Ester 2-ciano-etilico del &cido (2R, 4S)-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)~(2-metil-2H-tetrazol-5-il)~-amino)-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico
N=N

F
—N
Fe N2>y F

CN
Se preparé el compuesto del titulo, esencialmente
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siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 27,
reemplazande etanol con 3-hidroxi-propionitrilo en el Ejemplo

27, Etapa 3. EM (ES+): 651 (M+H):

Ejemplo 38
Ester 2-(2H-tetrazol-5-il)-etilico del Acido (2R, 45)-4-{(3,5-
Bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]~
2-etil-6-trifluorometil-3,4~dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-

carboxilico

N=py

N F
. NP F

N-N-

Se agregé azida de sodio (16 mg, 0.24 mmol) vy
clorhidrato de trietilamina (33 mg, 0.24 mmol) a una soluclén
de Ester 2-ciano-etilico del Acido (2R,45)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]lnaftiridin~1-
carboxilico (77 mg, 0.12 mmol) en tolueno (2.4 ml). La mezcla
se agitdé a 80°C por 1.5 horas y a 100°C durante la noche. Se
agregd mas azida de sodio (24 mg, 0.36 mmol) y clorhidrato de

trietilamina (50 mg, 0.36 mmol) y la mezcla se agitdé por 8
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horas a 100°C. Se agregé mas azida de sodio (24 mg, 0.36
mmol) y clorhidrato de trietilamina (50 mg, 0.36 mmol) y la
mezcla se agitd por 6 horas a 100°C. Se enfrid a temperatura
ambiente. Se agregdé 1M de HCl y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano. Las capas organicas se lavaron con agua Yy
salmuera, después se secarcn sobre NazS0,, se filtraron vy
concentraron. E1l material crudo se purificé por cromatografia
en gel de silice {eluyendo con diclorometano/metancl) para
proporcionar el compuesto del titule (55 mg, 66%). EM (ES+):

694 (M+H).

Ejemplo 39
Ester 2-benciloxi-~etilico del &cido (2R,45)-4-[(3,5-Bis-
trifluvorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-

etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-

carboxilico
F
N*N F
—N ™
FEg N ™N
F R
| Fe7~F
N

07
O

Se prepard el compuesto del titulo esencialmente

siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 27,
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reemplazando etancl con 2-benciloxi-etanol en el Ejemplo 27,

Etapa 3. EM (ES+): 732 (M+H).

Ejemplo 40
Ester 2-hidroxi-etilico del &cido (2R, 4S8)-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-

etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1, 5]naftiridin-1-

carboxilico
F
_NN='=N F
- NPy F
F | > ﬁ: .
N

OH
Se agitd una mezcla de éster 2-benciloxi-etilico

del acido (2R, 4S)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-(2-
metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-

dihidro-2H-[1, 5]naftiridin-1-carboxilico (69 mg, 94 [Omol) vy
Pd/C al 10% (7 mg) en MeOH (1 ml) bajo una atmésfera de
hidrégeno por 1 hora. 1La mezcla se filtré sobre una
almchadilla de Celite®. Los sélidos se lavaron con
diclorometano. Lo filtrado se concentrd y purificé por
cromatografia en gel de silice {elucién con hexano/acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (45 mg,

75%). EM (ES+): 642 (M+H).
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Ejemplo 41
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
Bistrifluorometilbencil)-(5-metil-1H-pirazol~3-il)amino]-2-

etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-

carboxilico
FF
F
~N
F FF
F = F
F UL
O’kb

Etapa 1. Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/=)-cis-4-[(3,5-Bis~trifluorometil-bencil) - (3-oxo-
butiril)-amino]}-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-

[1,5)naftiridin-1-carboxilico

Se agregd una solucién de diceto (0.539 ml, 6.99
mmol) en THF seco (3.7 mml) a una soluclén de éster
isopropilico del 4cido (+/-)-cis-4-(3,5-Bis-trifluorometil-

bencilamino)-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
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[1,5]naftiridin-1~carboxilico ({(del Ejemplo 4) (1.95 g, 3.49
mmol) y dimetilaminopiridina (55 mg, 0.45 mmol) en THF seco
{(12.5 ml) a 0 °C bajo atmbébsfera de nitrbégeno. La mezcla se
agité a 0°C por 5 minutos y 4 horas a temperatura ambiente.
Después los solventes se removieron bajo presidn reducida y
el residuo se purificé por cromatografia instanténea,
eluyendo con hexanos/acetato de etilo, para proporcionar el

compuesto del titulo (1.97 g, 85%): EM (ES+): 642 (MtH).

Etapa 2. Preparacidén de éster isopropilico del
adcido (+/-)-cis-4-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-metil-1H-
pirazols3-il)amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-l1~-carboxilico

FF
F
N
F ,.-FF
T
F ol
N
O'QD

Se agregd lentamente EtOH absoluto frio (bafio de
hielo) (1.7 ml) a2 una mezcla agitada a 0°C enfriada de éster
isopropilico del Acido (+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-(3-oxo~butiril)=-aminol~-2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-[1, 5]naftiridin-1l-carboxilico (221 mg, 0.34 mmol)

y pentéxido fosforoso (880 mg, 6.2 mmol). Se agregdé hidrato
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de hidrazina (0.105 ml, 3.4 mmol) mientras se mantiene
enfriada a 0°C. El1 tubo se selld y la mezcla de reaccién se
calenté a 100°C durante la noche. La mezcla se enfrié y los
solventes se removieron bajo presidén reducida. E1 residuo se
dividié entre agua y diclorometano. Las capas se separaron y
la fase orgdnica se secd, se flltrdé y concentré in vacuo. El
residuo se purificé por cromatografia instantdnea en gel de
silice, eluyendo con hexanos/acetato de etilo, para
proporcionar el compuesto del titulo (82 mg, 38%). EM (ES+):

638 (M+H).

Ejemplo 42
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-
trifluorometilbencil) - (3-metil-isoxazol-5-il)-amino]-2-etil-

6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico

A una 8solucién de éster isopropilice del A&cido
{(+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(3-oxo-butiril)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4~-dihidro-2H-

[1,5]nattiridin-l1-carboxilico (225 mg, 0.35 mmol) en MeOH
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(1.7 ml) a 0 °C, se agregd clorhidrato de hidroxilamina (37
mg, 0.53 mmol) y acetato de sodio (1.4 mg, 0.017 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitdé a reflujo durante la noche. La
mezcla se enfrié y los solventes se removieron bajo presién
reducida. El1 residuo se diluyd con acetato de etilo vy
salmuera. Las capas se separaron, y la fase orgédnica se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtré y concentré in vacuo. El
residuo se purificdé por cromatografia instantdnea, eluyendo
con hexanos/acetato de etilo, para proporcionar el compuesto

del titulo (12 mg, 5%). EM (ES+): 639 (M+H).

Ejemplo 43
Ester isopropilico del Acido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-({5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-
amino)}-2-etil-6-trifluorometil~3,4-dihidro~-2H-~

[1,5]naftiridin-l-carboxilico

57
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Etapa 1. Preparacién de éster isopropilico del
dcido {(+/-)-cis-4-[N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil) -
hidroxiguanidino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin-1~carboxilico

A una solucién de éster isopropilico del &cido 4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-ciano-amino]-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico
(del Ejemplo 9) (250 mg, 0.429 mmol) en EtOH (2.6 mL), se
agregd clorhidrato de hidroxilamina (75 mg, 1.07 mmol) vy
trietilamina (0.150 ml, 1.07 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se agité a 80°C durante la noche. La
mezcla se enfrié y los solventes se removieron bajo presién
reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo y se
agregdé salmuera. Las capas se separaron, la fase orgdnica se
secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y concentré in
vacuo. El residuo se purificd por cromatografia instanténea,
eluyendo con hexanos/acetato de etilo, para proporcionar el

compuesto del tituloc (84 mg, 32%). EM (ES+): 616 (M+H).
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Etapa 2. Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/-)-cls-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-(5-metil-
(1,2,4]oxadiazol-3-il)-amino]~-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-

dihidro-2H-(1, 5] naftiridin-l1-carboxilico

FF
F

O-N
F_éNJ\N F

F
0L
F oA
N

A

0”70

A éster isopropilico del &acido (+/-)-cis-4-[N-(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-hidroxiguanidinc]-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]lnaftiridin-1~carboxilico
{80 mg, 0.13 mmol), se agregé anhidrido acético (0.5 ml). El
tubo se selld y la mezcla de reaccién se calentd a 80°C
durante la noche. La mezcla se enfrié y los solventes se
removieron bajo presién reducida. Se agregd 2N de NaOH (2 ml)
y éter al material crudeo. lLas capas se separaron, y la fase
acuosa se extrajo con éter. La fase organica combinada se
secd, se filtrd y se concentrd in vacuo. El1 residuo se
purificé por cromatografia instanténea, eluyendo con
hexanos/acetato de etilo, para proporcionar el compuesto del

titulo (32 mg, %). EM (ES+): 640 (M+H).
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Ejemplo 44
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)~-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3~-carbonil) -

amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-

carboxilico
FF
F
/
N-N 0
F N F
FF
F
2N
o'l"o

Se agregé una solucién de cloruro de 1,3-dimetil-
l1H-pirazol-5-carbonilo (50 mg, 0.31 mmol) en diclorometano
seco (0.5 ml) a una solucidédn de éster isopropilico del &cido
4-(3,5-bis-trifluorometil-bencilaminoc)-2-etil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico
(159 mg, 0.28 mmol) en diclorometano seco (2 ml) y piridina
(0.045 ml, 0.56 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a
temperatura ambiente por 3 horas. Se agregé una solucidén de
cloruro de 1,3-dimetil-lH-pirazol-5-carbonilo (57 mg, 0.36
mmol} en diclorometano seco (0.5 ml) y la mezcla se agitd
durante la noche. Los solventes se removieron bajo presién
reducida y el residuo se purificé por cromatografia
instantdnea en gel de silice, eluyendo con hexanos/acetato de

etilo, para proporcionar el compuesto del titulo (106 mg,
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56%). EM (ES+): 680 (M+H).

Ejemplo 45
(+/-)-cis-4~(3,5-Bis-triflucrometil-bencil)-1-
(ciclopentilmetil-2-etil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-

[1l,5]naftiridin-4-il)-acetamida

0 Fr
A
F
N ¢ F
Etapa 1. Preparacién de (+/-)-cis-1-

(Ciclopentilmetil-2-etil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-

{1,5])naftiridin-4-il)-acetamida

Se agregé triacetoxiborohidruro (591 mg, 2.64 mmol)
a una mezcla de (+/-)-cis-{2~etil-6-metoxi-1,2, 3,4~

tetrahidro-[1,5]naftiridin-4-il}acetamida (Ejemplo 3, Etapa

1) (300 mg, 1.20 mmol), ciclopentancarboxaldehido (145 mg,

1.44 mmeol) y é&cido acético (0.0B6 ml, 1.44 mmol) en

dicloroetano (7 ml) bajo una atmésfera de nitrdébgenoc y la



10

15

20

25

&

\Y
156

mezcla se agitdé por 5 horas a temperatura ambiente. Se agregd
una solucién saturada de cloruro de amonio, las capas se
separaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y el
solvente se removid bajo presiébn reducida. El residuo se
purificd wusande cromatografia instantdnea, eluyendo con
hexanos/acetato de etilo, para proporcionar el compuesto del

titulo (281 mg, 71%). EM (ES+): 332 (M+1).

Etapa 2. Preparacién de (+/~)=-cis-1-
Ciclopentilmetil-2-etil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,5]naftiridin-4-ilamina

NH,

%

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente

A0

siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 3, Etapa 3,
reemplazando éster isopropilico del A&cido (+/-)-cis-4-
acetilamino-2-etil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-[1,5)naftiridin-1-
carboxilico con. (+/-)-cis-1-(ciclopentilmetil-2-etil-6-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-[1l,5]naftiridin-4-il)-acetamida. EM

(ES+): 273 (M-NHz).



10

15

20

25

o

IV

157

Etapa 3. Preparacién de {(+/-)-cis-4-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-1-{ciclopentilmetil-2-etil-6-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-[1,5]naftiridin-4-il)-amina

"

HN F

Se preparé el compuesto del titulc esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 3, Etapa 4,
reemplazando éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-amino-
2-etil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-(1,5]naftiridin-1-carboxilico
con (+/-)-cis-l-ciclopentilmetil~2-~etil-6-metoxi-1,2,3,4-

tetrahidro-[1,5]naftiridin-4-ilamina. EM (ES+): 273 (M-NHAr).

Etapa 4. Preparacién de (+/-)-cis-4-(3,5-Bis~
trifluorometil-bencil)-1-(ciclopentilmetil-2-etil-6-metoxi-

1,2,3,4-tetrahidro-[1,5]nattiridin-4-il)-acetamida

-

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente

siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 3, Etapa 5,
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reemplazando éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-(3,5-
bis-trifluorometil-bencilamino)-2-etil-6-metoxi-3,4-dihidro-
2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico con (+/-)~cis-4-(3,5-bis~-
trifluorometil-bencil)-1-(ciclopentilmetil-2-etil—~6-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-[1,5]naftiridin-4-il)-amina. EM (ES+): 558

(M+H) .

Ejemplo 46
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[Acetil-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)=-amino]-6-metoxi-2-metil-3, 4-dihidro-

2H-[1,5]naftiridin-l~carboxilico

Etapa 1. Preparacién de (+/-)-cis-N-(6-Metoxi-2-

metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,5]naftiridin-4-il)acetamida

Se disolvidé 6-metoxi-piridin-3-ilamina (1.24 g,
10.05 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml), se agregd

sulfato de sodio (1.0 g) y la mezcla de reaccidén se enfrié a
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-20°C. Se agregd acetaldehido (0.560 ml, 10.05 mmol) y la
mezcla se agitdé de -20°C a 0°C por(0.5 horas. Se filtréd el
sulfato de sodio y se agregdé N-vinil acetamida (0.851 g,
10.05 mmol) a lo filtrado a -20°C seguido por eterato de boro
trifluoruro dietilico (0.126 ml, 1.0 mmol)}). La mezcla de
reaccidédn se agitd de -20 hasta -10°C por 6 horas. El solvente
se removid bajo presién reducida y se purificdé usando
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente
eluyente, MeOH al 0.5% en acetato de metilo) @para
proporcionar el compuesto del titulo (1.09 g, 47%). EM (ES+):

236 (M+H).

Etapa 2. Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/-)-cis-4-Acetilamino-6-metoxi-2-metil-3, 4-dihidro-

2H-{1,5)naftiridin-1-carboxilico

Se agregd cloroformiato de isopropilo (8.50 ml,
8.50 mmol) a una solucién de (+/-)-cis-N-(6-metoxi-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-[1,5]naftiridin-4-il)acetamida (0.404 g,
1.702 mmol), piridina (1.370 ml, 17.02 mmel) en diclorometano

{10 ml) a 0°C y se calenté lentamente a temperatura ambiente.
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Después de 12 horas, el solvente se removié bajo presién
reducida. El material crudo se purificdé usando cromatografia
en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo (puro), para
proporcionar el compuesto del titulo (0.496 g, 91%). EM

(ES+): 322 (M+H).

Etapa 3. Preparacién de é&ster isopropilico del
4dcido (+/-)-cis-4-Amino-6-metoxi~2-metil-3,4-dihidro~-2H-

[1,5]naftiridin-l1l-carboxilico
NH,

N

A

0" "0

Se calenté a 80°C wuna soclucién de éster
isopropilico del a&acido (+/-)-cis-4-acetilamino-6-metoxi-2-
metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico (405 mg,
1.261 mmol) en 5 N de HCl (3 ml) por 3 horas. La mezcla de
reaccidn se enfrid a temperatura ambiente, se vertidé en una
solucién de <carbonato de sodioc y se extrajo <con
diclorometano. La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y el solvente se removid bajo
presién reducida, para proporcionar el compuesto del titulo

{0.315 g, 89%). EM (ES+): 280 (M+tH)}.

&
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Etapa 4. Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/-)}-cis-4-(3,5-Bis-trifluorometil-bencilamino) ~6-

metoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-{1,5]naftiridin~l-carboxilico

Se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (1.160 g,
5.50 mmol) a una mezcla de 3,5~
bis(trifluorometil)benzaldehido (0.217 ml, 1.32 mmol), &cido
acético (0.010 ml, 1.65 mmol) y éster isopropilico del Aacido
(+/-)~cis-4-amino-6-metoxi~-2-metil~-3, 4-dihidro~-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico (0.318 mg, 1.12 mmol) en
dicloroetano (10 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno por 14 horas. Se
agregd una solucidén de bicarbonato de sodio, las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y el solvente se removié bajo presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia
instantdnea, eluyendo con hexanos/acetato de etilo {gradiente
eluyente, acetato de etilo 0-60% en hexano), para
proporcionar el compuesto del titulo (0.462 g, 83%). EM

(ES+): 506 (M+H).
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Etapa 5. Preparacidén de éster isopropilico del
acido (+/-)-cis-4-[Acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
amino]-6-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H~[1,5]naftiridin-1-

carboxilico

Se agregé a 0°C una suspensién de éster
isopropilico del 4cido (+/-)-cis-4-(3,5-bis-trifluorometil-
bencilamino) -6-metoxi-2-metil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-
l-carboxilico (0.210 g, 90.415 mmol) y piridina (0.203 ml,
2.52 mmol) en diclorometano (3 ml) bajo nitrégeno. Se agregd
anhidrido acético (0.117 ml, 1.247 mmol) por goteo. Después
que la adicién se completé, re removid el bafic enfriante y la
reaccidédn se calenté a temperatura ambiente con agitacién por
12 horas. La mezcla se diluyé con diclorometano (25 ml) y se
lavé con bicarbonato de sodio acuosc saturado (25 ml). La
capa orgdnica se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y el
solvente se removidé bajo presidédn reducida. El1 residuo se
purificé usando cromatografia en gel de silice, eluyendo con
hexanos/acetato de etilo (gradiente eluyente, acetato de
etilo 0-30% en hexano), para proporcionar el compuesto del

titulo (0.196 g, 88%). EM (ES+): 548 (M+H).

i
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Ejemplo 47
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-etoxicarbonil-amino]-6-metoxi-2-metil-
3,4-dihidro-2H-[1, 5)naftiridin-1-carboxilico

0 F
~™0 JLN F

geeya

F
o’ko

A

Se agregd cloroformiato de etilo (0.118 ml, 1.240
mmol) seguido por piridina (0.205 ml, 2.52 mmol), a una
solucidén de éster isopropilico del A&cido (+/-)-cis-4-(3,5-
bis-trifluorometil-bencilamino)-6-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-
2H-[1,5])naftiridin-1-carboxilico (0.210 g, 0.415 mmol) en
diclorometano (3 ml). Después de agitacién a temperatura
ambiente por 12 horas, el solvente se removié in vacuo. Se
purificd usando cromatografia de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo/hexano (gradiente eluyente, acetato de etilo
0-30% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo

(0.218 g, 92%): EM (ES+): 578 (M+H).
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Ejemplo 48
Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil) - (3-fluoro-5-trifluorometil-benzoil) -

amino] -6-metoxi-2-metil-3,4~-dihidro-2H-[1,5)naftiridin-1-

carboxilico
FF
E F
F
o rc:\ N CF
I./

Se preparédé el compuesto del titulo, esencialmente
siguiende el procedimiento descrito por 1la sintesis del
Ejemplo 47, usando éster isopropilico del &acido (+/-)-cis-4-
(3,5-bis~trifluorometil~bencilamino)}-6-metoxi-2-metil-3, 4-
dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l-carboxilico {(0.210 g. 0.415
mmol), cloruro 3-fluoro-5-trifluorometil benzoilo (0.095 ml,
0.631 mmol) vy piridina (0.10 ml). Se purificé wusando
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente
eluyente, acetato de etilo en hexano) para proporcionar el

compuesto del titulo (0.246 g, 68%). EM (ES+): 696 (M+H).
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Ejemplo 49
(+/-)-cis-N-{(3,5~Bis-trifluorometil-bencil)-N-(l-ciclopentil-
6-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1, 5]naftiridin-4-il)-

acetamida
F

0 F

A F
N

8] N

e
(fNF

Etapa 1. Preparacién de (+/-)-cis-N-(1-Ciclopentil-
6-metoxi~-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidro-[1,5]naftiridin-=4-il) -

acetamida
0
’ﬂ\NH

o

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimientoc descrito en el Ejemplo 45, Etapa
1, wusando (+/-)-cis-N-(6-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,5]naftiridin-4-il)acetamida {(0.410 g, 1.745 mmol),
carboxaldehido de ciclopentanc (0.833 ml, 8.51 mmol) vy
triacetoxiborohidruro de sodio (1.8 g, 8.5 mmol). Se purificéd
en cromatografia en columna de gel de silice (gradiente

eluyente, acetato de etilo 0-100% en hexano) para
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proporcionar el compuesto del titulo (0.532 g, 9B%). EM

(ES+): 318 (M+H).

Etapa 2. Preparacién de (+/-)=-N-(3,5-Bis-
5 trifluorometil-bencil)-N-(l-cicleopentil-6-metoxi-2-metil-

1,2,3,4-tetrahidro-[1,5]naftiridin-4-il) -acetamida

F
F
d o~
N
c. N
-~ ' £ c F
10 F

Se agregd hexametildisilazida de litio (0.220 ml,
0.22 mmol, 1.0M en tolueno) a una solucidébn de (+/-)-N-(1-

15 ciclopentil-6-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,5]naftiridin-4-il) -acetamida (0.065 g, 0.20 mmol) en THF
(1 ml) a -78 °C y se agité por 20 minutos. La solucidn oscura
se traté con una solucidn de 3,5~
bistrifluorometilbencilbromure (0.240 mmol, 0.040 ml) en THF
20 (1 ml). La mezcla de reaccibén se agitd vigorosamente a -78°C
por 1 hora y se calenté lentamente a temperatura ambiente
durante 12 horas. La mezcla se reaccién se diluyd con EtOAc
(10 ml), y se lavdé con agua y salmuera. La fase organica se
separd, se secd sobre NazS0,, se filtré y se concentrd in

25 vacuo. Se purificdé por cromatografia en columna instanténea
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(gradiente eluyente, acetato de etilo 0-50% en hexano)} para
proporcionar el compuesto del titulo (0.026 g, 27%). EM

(ES+): 544 (M+H).

Ejemplo 50
Sintesis de éster isopropilico del acido (+/-)-cis-4-[Acetil-
(3,5~bis-trifiluorometil-bencil)-amino}-2-metil-6-

trifluorometil-3,4-dihidro=-2H-([1,5]naftiridin-l-carboxilico

0 F
FE )LN’WEE)FF
L
e
00

N

Etapa 1. Preparacién de (+/-)-cis-N-(2-Metil-6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,5]naftiridin-4-

il)acetamida

Se preparé el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 46, Etapa
1, usando 6-trifluorometil-piridin-3-ilamina (1.0 g, 6.168
mmol), acetaldehido {(0.380 ml, 6.780 mmol) y N-vinil

acetamida (0.520 gq, 6.12 mmol). Se purificdé usando
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cromatografia en columna de gel de silice (gradiente

eluyente, MeOH 0-10% en acetato de etilo) para proporcionar

el compuesto del titulo (0.69 g, 43%). EM (ES+): 274 (M+H).

Etapa 2. Preparacién de éster isopropilico del
Acido (+/-)~cis-4-Acetilamino-2-metil-6-trifluorometil-3, 4-
dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico

0

Fe A

N
)0\0

Se prepard el compuesﬁo del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 46, Etapa
2, reemplazando {(+/-)-cis-N-(6-metoxi-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-[1,5)naftiridin-4-il)acetamida, con (+/-}-cis-N-
(2-metil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro—-[1,5]naftiridin-
4-il)acetamida (0.140 g, 0.512 mmol), y usando clorcoformiato
de isopropilo, piridina, y dimetilaminopiridina. Se purificé
usando cromatografia en columna de gel de silice (gradiente

eluyente, MeOH 0-5% en acetato de etilo) para proporcionar el

compuesto del titulo (0.123 g, 68%). EM (ES+): 360 (M+tH).
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Etapa 3: Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/-)-cis-4~[Acetil-(3,5-bis~trifluorometil-bencil) -
amino]-2-metil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin~-1-carboxilico
0 F

FF’JLN
T
o

0
P

o

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 49, Etapa
2, reemplazando (+/-)-N-(l-ciclopentil~6-metoxi-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-[1,5]naftiridin-4-il)-acetamida con éster
isopropilico del acido cis-4-acetilamino-2-metil-6-
trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-(1,5]naftiridin-1-carboxilico
(0.065 g, 0.018 mmol), y wusando 3,5-bis trifluorometil
bencilbromuro y hexametildisilazido de 1litio. Se purificé
usando cromatografia en columna de gel de silice (gradiente
eluyente, acetato de etilo puro) para proporcionar el

compuesto del titulo (0.031 g, 30%). EM (ES+): 586 (M+H).
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Ejemplo 51

,}_’0

Ester isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[Acetil-(3,5-bis-

trifluorometil-bencil)-amino]-2-ciclopropil-6-trifluorometil-

3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-l1-carboxilico

Etapa 1. Preparacién de (+/-)-cis-N-(2-Ciclopropil-

ée-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro~[1,5)Inaftiridin-4-

il)acetamida

siguiendo

I=

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente

el procedimiento descrito en el Ejemplo 46,

l, usando 6-trifluorometil-piridin-3-ilamina (1.0 g,

Etapa
6.168

mmol), ciclopropanaldehido (0.460 ml, 6.160 mmol) y N-vinil

acetamida

(0.520 g, 6.12 mmol). La purificacién por columna

en gel de silice (gradiente eluyente, MeOH al 0-5% en acetato

de etilo)

EM (ES+):

proporciond el compuesto del titulo (0.62 g,

300 (M+H).

29%) .
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Etapa 2: Preparacién de éster isopropilico del
acido ({+/-)-cis-4-Acetilamino-2-ciclopropil-6-trifluorometil-

3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico
0
FF )LNH
N

F N
/i\ o

Se preparé el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 46, Etapa
2, reemplazando (+/-)-cis-N-(6-metoxi-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-[1,5}Jnaftiridin-4-il)acetamida, c¢on (+/-)-cis-N-
(2-ciclopropil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,5]naftiridin-4-il)acetamida (1.05 g, 3.512 mmol), y usando
cloroformiato de isopropilo, piridina y dimetilaminopiridina.
Se purificé usande cromatografia en columna de gel de silice
(gradiente eluyente, MeOH 0-5% en acetato de etilo) para

proporcionar el compuesto del titulo (0.416 g, 31%). EM

(ES+): 386 (M+H).
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Etapa 3. Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/-)-cis-4-[Acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)~
amino]-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-

[1,5]naftiridin~-l-carboxilico

:
FKENX:?LVFF F

£

Se preparé el compuestoc del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 49, Etapa
2,  reemplazando (+/-)-N-(l-ciclopentil-6-metoxi-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-[1,5]naftiridin-4-il)-acetamida, con éster
isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-acetilamino-2-ciclopropil-
6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-(1,5)naftiridin-1-carboxilico
(0.075 g, 0.019 mmol), y usando 3,5-bis trifluorometil bencil
bromurc y hexametildisilazida de 1litio. Se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente
eluyente, acetato de etilo puro) para proporcionar el

compuesto del titulo (0.042 g, 35%). EM (ES+): 612 (M+H).
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Ejemplo 52

Ester isopropilico del &cidoc (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-

trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)~-amino]-2-

ciclopropil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5lnaftiridin-

l-carboxilico

Etapa 1. Preparacién de éster isopropilico del

acido (+/-)-cis-4-Amino-2-ciclopropil-6-triflucrometil-3, 4-

dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico

N
o’ko
N

Se calentéd a g0°cC una soluciébén de

éster

isopropilico del &Acido (+/~)-cis-4-acetilamino-2-ciclopropil-

6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5])naftiridin-1-carboxilico

(0.281 g, 0.727 mmol) en 5 N HCl (3 ml) por 3 horas. La

mezcla de reacciédn se enfridé a temperatura ambiente, el

producto crudo se vertidé en una solucién saturada de

carbonato de sodio y se extrajo con diclorometano.

La capa
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organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente
se removidé bajo presidén reducida, para proporcionar el

compuesto del titulo (0.251 g, 99%). EM (ES+): 344 (M+H).

Etapa 2. Preparacién de éster isopropilico del
acido (+/-)-cis-4-(3,5-Bis-trifluorometil-bencilamino)-2-
ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-
l-carboxilico y éster isopropilico del Acido cis-4-(3,5-Bis-
trifluorometil-bencil)-etil~amino)-2~ciclopropil-6-

trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5)naftiridin-l1-carboxilico

F
F-
F
Fe  HN
N F

Se preparé el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 46, Etapa
1, reemplazando éster isopropilico del acido (+/-)-cis-4-
amino-6-metoxi-2-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico con éster isopropilico del A&cido (+/-)-cis-4-
amino~2-ciclopropil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico (0.252 g, 0.732 mmol), y usando
benzaldehido de Dbis-3,5-triflucrometilo (0.145 ml, 0.86l

mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (0.8 g). Se purificéd
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usando cromatografia en columna de gel de silice (gradiente
eluyente, acetato de etilo 0-50% en hexano) para propercionar
el compuesto del titulo (0.182 g, 45%). EM (ES+): 570 (M+H)
comc un compuesto mejor. También se aislé un compuesto menor,
éster isopropilico del dcido (+/-)-cis-4-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-etil-amino)-2-ciclopropil-6-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-([1,5]naftiridin~l~carboxilico

(0.14 g, 23%). EM (ES+): 598 (M+H).

F
F
F
Fp <N
F
I F7—F

Etapa 3. Preparacién de é&ster isopropilico del
acido (+/-)-cis-4-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-ciano-
amino}-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-

{1,5]lnaftiridin-1-carboxilico

Se agregd bromuro de ciandégeno (0.041 g, 0.377

mmol) seguido por N,N-diisopropiletilamina (0.083 ml, 0.492
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mmol) a una solucién de éster isopropilico del &cido (+/-)-
cis-4-(3,5-bis-triflucrometil-bencilamino)-2-ciclopropil-6-
trifluorometil-3,d-dihidro-2H-(1,5]naftiridin-1-carboxilico
(0.071 g, 0.123 mmol) en THF (2 ml). Después de agltar a 65°C
por 12 horas, el solvente se removié bajo vaclo. Se diluyé
con éter (20 ml), se lavé con agua, salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtré y concentrd bajo presién
reducida. El producto se sometid a cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con acetato de etilo/hexano (gradiente
eluyente, acetato de etilo 0-50% en hexano) para proporcionar

el compuesto del titulo (0.031 g, 43%). EM (ES+): 595 (M+H).

Etapa 4. Preparaclén de éster isopropilico del
acido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil) - (2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2~ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-

dihidro-2H-[1,5]naftiridin carboxilico

F
N F
Ny
NH | F
FE N"J\N

N
£
Se combiné éster isopropilico del Acido cis-4-(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-ciano-amino)-2-ciclopropil—-6-

triflucrometil-3, 4-dihidro-2H-{1,5]naftiridin-1-carboxilico
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(0.022 g, 0.037 mmol) con azida de sodio (1-5 eq) vy
clorhidrato de trietilamina (0.015 g, 0.12 mmol) en tolueno
anhidro (2 ml) y se calenté a 110°C con agitacién por 20
horas. La mezcla fria se diluyd con agua y 0.1 N de HCl y se
extrajo con EtOAc. Las capas orgdnicas se combinaron y se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida
para dar un residuo. Se purificé usando cromatografia en
columna de gel de silice (gradiente eluyente, acetato de
etilo 0-50% en hexano) para proporcionar el compuesto del

titulo (0.021 g, B1%). EM (ES+): 638 (M+H).

Etapa 5. Preparacidén de éster isopropilico del
dcido (+/-)-cis-4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-
2H-tetrazol-5-il)-aminoc]-2-ciclopropil-6-metoxi-3, 4-dihidro-

2H-[1,5)naftiridin-1-carboxilico

F
N F
N | F
FF : N
N

A una solucién de éster isopropilico del Acido
{(+/-)-cis-4-[(3,5-bis-trifluorcmetil-bencil) - (2H-tetrazol-5-

il) -amino]-2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
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[1,5]naftiridin-1-carboxilico (0.020 g, 0.032 mmol) y metanol
(0.012 ml, 0.30 mmol) en diclorometano (1 ml) a temperatura
ambiente, bajo atmbsfera de nitrdgeno, se agregé trifenil fosfina
(5.2 mg, 0.032 mmol) en una porcién seguido por adicidén de
azodicarboxilato de dietile (DEAD) (0.010 ml, 0.032 mmol). La
reaccidén se dejo agitar a temperatura ambiente durante la noche.
Se agregé mas metanol (0.015 ml, 0.36 mmol), trifenil fosfina
(5.2 mg, 0.032 mmol) y DEAD (0.010 ml, 0.032 mmol). Después de
agitacién por 6 horas, los solventes se removieron bajc presidn.
El residuo se purificé por cromatografia instanténea, eluyendo
con hexanos/acetato de etilo, para proporcionar el compuesto del

titulo (11.2 mg, 57%): EM (ES+): 652 (MtH).

Ejemplo 53
Ester isopropilico del &cido 4-{(3,5-Bis-trifluorometil-
bencil)-(5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-il)-amino]-2, 3-
dimetil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-2H-benzo([b] [1l,5])naftiridin-1-

carboxilico
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Etapa 1. Preparacién de (2-Etil-3-metil-
1,2,3,4,6,7,8,9-0octahidro~-benzo[b] [1,5)naftiridin-4il}-

(5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-il)-amina

N
wee

4

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 46, Etapa
1, usando 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilamina (4.0 g, 26.84
mmol), propionaldehido (1.936 mL, 26.84 mmol) y N-vinil
acetamida (2.28 g, 26.84 mmol). Se purificé usando
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente
eluyente, MeOH 0-5% en acetato de etilo) para proporcionar el

compuesto del titulo (4.39 g, 59%). EM (ES+): 377 (M+H).

Etapa 2. Preparacidn de éster isopropilico del acido 2-
Etil-3-metil-4-(5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilamino) -

3,4,6,7,8,9-hexahidro-2H-benzo[b] [1, 5)naftiridin-1-carboxilico.

HN "[:*h:l/\v]
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Se preparé el compuesto del titulo. Esencialmente
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 46, Etapa
2, reemplazando (+/-)-cis-N-{6-metoxi-2-metil-1,2, 3, 4-
tetrahidro-[1,5]naftiridin-4-il)acetamida con (2-etil-3-
metil-1,2,3,4,6,7,8,9-octahidrobenzo[b]l [1,5]1naftiridin-4il) -
(5,6,7,8-tetrahidro~quinolin-3-il)-amina (0.575 g, 1.52
mmol), y usando cloroformiato de isopropileo, piridina, vy
dimetilaminopiridina. Se purificé usando cromatografia en
columna de gel de silice (gradiente eluyente, acetato de
etilo puro) para proporcionar el compuesto del titulo (0.218

g, 31%). EM (ES+): 463 (M+H).

Etapa 3. 'Preparacibn de éster isopropilico del
dcido 4-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-(5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-3-il)-amino] -2, 3-dimetil~3,4,6,7,8,9-hexahidro-2H-

benzo[b] (1, 5]naftiridin-l-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo, esencialmente

siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 49, Etapa

A &
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2, reemplazando (+/=)=-N-(l-ciclopentil~6-metoxi-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-[1,5)naftiridin-4-il)-acetamida con éster
isopropilico del a&cido 2-etil-3-metil-4-(5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-3-ilamino)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-2H-

benzo[b] [1,5]naftiridin~l-carboxilico (0.175 g, 0.378 mmol),
y usando bromuro de 3,5-bis trifluorometil bencilo vy
hexametildisilazida de litio. Se purificé usando
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente
eluyente, acetato de etilo en hexano 50:50) para proporcionar

el compuesto del titulo (0.052 g, 20%). EM (ES+): 689 (M+H).

4

s,
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REIVINDICACIONES
Habiéndose descrito la invencién como antecede, se

reclama como propiedad lo contenido en las siguientes

reivindicaciones.

1. Un compuesto de la férmula I

R'y
W R’
R A H
~z~ "N R’
| H
(CHR®,, » R’

caracterizado porque

nes0,1, 2, 6 3;

qes 0, 1, 6 2;

W, X, Y y Z son cada uno independientemente CH, C,
N, S u O, con enlaces Unicos o dobles apropiados y/o &tomos
de hidrdégenc para completar requerimientos de valencia:;

El anillo A es un anillo de cinco o seis elementos,

en donde uno de W, X, Y y Z puede estar ausente; siempre que
el anillo A no sea fenilo;

K es un enlace, C = 0, u S(0)p;

pes0, 16 2;

R! cuando n es 0, y k es C=0 o S(0)p, se selecciona
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del grupo que consiste de alquilo -0C,-C¢ alquilo, -O-arilo, -
0C,-Ce algquenilo, -0C;-Csg haloalquilo, -0C;1-C¢
alquiloheterociclico, -0C3-Cg cicloalquilo, -0C1~Cg
alquilcicloalquilec, -NR’R?, -0C;-C¢ alquilarilo, -
Ocl—CsalquiloCOZRn, -0C;-Cgalquiloalcohol, -0C;-Cg
alquiloNR7R8, -0Cz-Cs alquilociano, CONR!?R'?, NR!!S0,R?,
NR!COR!?, (Cz-C; alquiloNRMR'?2, (C;-C; alquiloCOR'!, Co-Ce
alquiloCOOR!! y en donde cada grupo cicloalquilo, arilo y
heterociclicce es opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente de oxo, hidroxi, halo,
alquile C;-Cs, alquenilo Cz-Cs, alquinilo Cz=-Cq, alcoxi C;-Cg,
haloalquilo C1-Csg, alquiloalcohol -C1—Cs, 0OC2—~C¢
alquiloalcohol, haloalcoxi C;-Cg, CONRY“R', NR!SO;R', NR'!COR'?,
Co-Cs algquiloNRMR!?, €;-C; alquiloCORY, Cy-Cs¢ alquiloCOOR',
alquilociano Cp-Cg, -0C;-Cealquilociano, C;-Cg alquilcicloalquilo,
fenilo, -0C;-C¢ alquilcicloalquilo, =-0C;-C¢ alquilarilo, -0C,;-Cg
alquiloheterociclico, y alquilarile C;-Cg:

R! cuando n es 1 6 2 6 3, y K es un enlace, se
selecciona del grupo que consiste de hidroxi, alquilo C;-Cg,
alquenilo C;-Cg, haloalquilo C;-C¢, alquilocheterociclico C,-Cg,
ciclecalquilo C3-Cy, alquilcicloalquilo C;-Cg; alquilarilo
C1-Cs, arilo, heterociclilo, alquiloalcoheol C;-Cg, C1—Csg
alquiloNR'R?, en donde <cada cicloalguilo, arilo vy
heterociclico es opcior.lalmente sustituido con 1 6 2 grupos

gseleccionados independientemente de los grupos que consisten
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de oxo, hidroxi, halo, alquilo CC;-Cs, alquenilo Cp-Cs,
alquinilo Ca2-Cg, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1—Cs,
alquiloalcohol -C;-Cg, 0C;-Cg¢ alquilcalcohol, haloalcoxi C;-Cg,
CONRMR!?, NR!SOzR'?, NR'COR!?, Cy-C; alquiloNRMR'?, (;-C;
alquiloCOR'?, Co—Ce alquiloCOOR!?, alquilociano Co=Cs,
-0C;-Cgalquilociano, alquilcicloalquilo C;-Cg, fenilo, -0C;-Cs
alquilcicloalquilo, -0C;-Cg alquilarilo, -0C,-C¢
alquiloheterociclico, y alquilarilo C;-Cg;

R? es ya sea seleccionado independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, halo, alquilo C;-Cg,
alquenilo C3-C¢, alquinilo C;-Cg¢, haloalquilo C;-Cg, OC;-Cg
alquilo, alquilarilo €;-Cs, arilo, Co¢-C¢ alquiloNR'RS,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo C3—Csg,
alquilcicloalquilo C;-C¢ y alquiloheterociclilo C;-Cg; en
donde cada cicloalquilo, arilo, (o} heterociclico es
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de oxo, hidroxi, halo, alquilo C;-Cg,
alquenilo Cz-Cs, alquinilo Cz-Cg¢, alcohol C;-Cg¢, alcoxi C,-Cg,
haloalquilo C;-Cs, haloalcoxi C;-Cs, CONR?IR'?, NRMSO;R?,
NR''COR!?, Co-Cz  alquiloNR'IR??, Ci-Ca  alquiloCORM,Cy-Cg
alquiloCOOR!!, ciano, y fenilo;

R’ es ya sea seleccionado independientemente de
hidrégeno, alquilo C;-C¢, arilo, algquenilo Cz;-Cs, alquinilo
C2-Ceg., alquilarilo C1-Cg, alquiloheterociclice C1—Cs,

cicloalquilc C3-Cy, o alquilcicloalgquile C;-Cg;
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R!' es un grupo representado por la férmula -NR?R!?;

R se selecciona del grupo que consiste de
hidrégenoc, halégeno, hidroxi, alquilo C;-Cg, alquenilec Cz-Cg,
alquinilo C;-Cg¢, alcoxi C,-Cg, haloalquilo C;-Cs, cicloalquilo
C3-Cag, alquilcicloalquilo C1-Cs, alquilarilo C;—Cs,
alquilohetercociclico C1-Ce, arilo, alquilarilo C1—Ce,
heteroarilo, ariloxi, -0C;-Cg alquenilo, -0C;-C¢ haloalquilo,
-NR'R®, y -0C1-C¢ alquilarilo; y en donde cuando q es 1, 2 6
3, dos grupos R’ adyacentes pueden combinarse para formar un
anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente sustituido
de 5 6 6 elementos, fusionado con el anillo A;

R® se selecciona independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquiloc C3-C¢, alquenilo C2-Cg,
hidroxi, alquilo C;-Cg, alquenilo C;-Cg¢, alcoxi C;-Cg, ariloxi,
-0C,-C¢ alquenile, =0C;-C¢ haloalquilo, C;-Cs alquiloNR'R?,
cicloalquilo C3-Cy, y alquilcicloalquilo C;-Cg;

R’ y R? son seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilcicloalquilo C;-Cg,
cicloalquilo C3-Cy, alquiloheterociclico C;-Cg¢, haloalquilo
C1-C¢, NR!R'?, hidroxi, oxo, COOH, C(0)OC;-C, alquile, alquilo
C1-Cs, alquenilo Ca-Cg, alquinilo C2-Cg, alcoxi C1-Cs.,
alquiloalcohol C;-Cg, alquilamina C;-Cs, alquilarilo C;-Cg,
alquenilarilo C3-Cg¢, algquinilarilo C3-Cg, alquilo C;-C¢ -O-
alquilarilo C;-Cs, alquilo C;-Cs -NR?-alquilarilo C;~C,

alquilociano C;-Cs, alquilo C;-~CsCONR'R®, alquilo C;-CeNR'RS,



10

15

20

25

s

alquilo C;-C¢NR!'COR!?, y arilo, en donde cada grupo
cicloalquilo o arilo es opcionalmente sustituido con halo,
hidroxi, oxo, amino, COOH, C(0)0OC,-C4 algquilo, haloalquilo
C1-C¢, alquilo C;-Cg, alquenilo Cz-Cg, alquinilo Cz-Cg, alcoxi
C1-C¢, alquiloalcohol C;-Cg¢, y alquilamina C,-Cg;

o R” y R se combinan para formar un anillo
heterociclico que contiene nitrédgeno, el cual puede tener O,
1, 6 2 heterodtomos adicionales seleccionados de oxigeno,
nitrégeno o azufre, y pueden ser opcionalmente sustituidos
con oxo, o alquilo C;-Cg;

R® es el grupo alquilo C;-Cs, alguenilo C;-Cg,
cicloalquilo C3—-Ca, alquilcicloalquilo Ci1-Cs, arilo,
heterociclico, alquiloheterociclico C;-Cs, COR’, CO;R', alquilc
Co-CaCONR'R®, alquilo Cg-CiS(0)NR'R!, & alquilo Co-C3S(0)pR’ en
donde R’ es como se define anteriormente, y en donde cada
alquilo, cicloalquilo, arilo, Yy heterociclico es
opcionalmente sustituide con uno a dos grupos seleccionados
independientemente de halo, hidroxi, oxo, COOH, C(0)0C;~C4
alquilo, haloalquilo C;-Cg, alquilo C;-Cs, alquenilo Cz-Cg,
alquinilo C2-Cg, alcoxi C1-Cs¢, alquiloalcohol C1~Cs,
alquilamina C;-Cgs, alquilarilo C;-C¢, alquenilarilo Cz-Cg,
alquinilarilo Ca2-Cs, alquilocheterociclico C1-Csg, -NRR®,
cicloalquilo C3-Cg, alquilcicloalquilo C1-C¢, alquilo C;-C¢ =-O-
C1-C¢ alquilarilo, alquilo C;-Cg-NR?-alquilarilo  C;-Ce,

alguilociano C;-Cg, alquilo C;-Ce¢CONR'R®, alquilo C;-CgNR7RS,
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alquilo C;-CeNR?COR', y arilo, en donde <cada grupo
cicloalquilo o arilo es opcionalmente sustituido con halo,
hidroxi, oxo, amino, COOH, C(0)0C,-C4 alquilo, haloalquilo
C1-Cs, alquilo C;-Cg, alquenilo Cz-C¢, alquinilo C-Cg¢, alcoxi
C:-C¢, algquiloalcohol C;-Cg, y alquilamina C;-Cg:

RY se selecciona del grupo que consiste de arilo,
alquilarilo C;-C¢, alquenilarilo C;-C¢, alquinilarilo C,;-Cg,
halocalquilarilo C1-Cs, alquiloheterociclico C1-Cs,
alqueniloheterociclico C2-Cs, alquilcicloalquilo C1-Cs,
cicloalquilo C3-Cg, alquilo C;-Ce-O-alquilarilo C;-C¢, y en
donde cada grupo cicloalquilo, arilo, o heterociclico es
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidroxi, oxo, -
SC;-C¢ alquilo, alquilo C;-C¢, alquenilo C;-Cg, algquinilo C;-Cg,
haloalquilo C1~Cs, halégeno, alcoxi C1-Cs, ariloxi,
alqueniloxi C;-Ceg, haloalcoxialquilo C;-Cg, alquile Cg-
C¢NRMR!?, -0C;-Cs¢ alquilarilo, nitro, ciano, -0C;-Ce
haloa'lquilo, haloalquiloalcohol C;-Cg, y alquiloalcohol C;-Cg;

R'! y R se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de hidrdégeno, alquileo C;-Cs, alquenilo
C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, heterociclico, arilo, y alquilarilo
C1-C¢, en donde cada grupo arilo es opcionalmente sustituido
con 1-3 grupos seleccionados independientemente de halégeno,
alquiloheterociclico C;-Cg, y haloalquilo C;-Cg, o R y R!? ge

combinan para formar un anillo heterociclicce que contiene
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nitrégeno, el cual puede tener 0, 1 & 2 heterodtomos
adicionales seleccionados de oxigeno nitrégeno o azufre y es
opcionalmente sustituido con oxo, o alquilo C;~Cg; o0 una sal,
solvato, enantiémero, racemato, diastereémero o mezcla de
diasterebémeros del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque n es cero, k es C=0, y
R!' se selecclona de un grupo que consiste de -0C;-Cg alquilo,
O-arilo, -0C;-C¢ alquenilo, -0C;-Cs haloalquilo, -0C1-Cq
cicloalquilo, -0C;-C¢ alquilcicloalquilo, =-0C,-Cg¢ alquilarilo,
-0 heterociclico, y -0C;-CgalquiloCO.RY, -
0C;-Csalquiloalcohol, -0C;-Cs alquiloNR'R®, -0C;-C¢ alquilociano
-0C;-C¢ alquilheterociclico, en donde cada grupo cicloalquilo,
arilo y heterociclico, es opcionalmente sustituide con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente de alquilo
Co-CsCOOR!!, alquiloalcohol Cp~Ce¢, alquilo Cg-C3NR!R!?, y
alquilociano Cy—Cg.

3. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque n es 1, k es un enlace
y R' se selecciona de un grupc que consiste de alquenilo
Ca2-Cs, haloalquilo C,-Cg, cicloalquilo C3-Cg, arilo, Yy
heterociclico en donde cada cicloalquilo, arilo, o
heterociclico es opcicnalmente sustituido con 1 6 2 grupos
seleccionados de alquiloalcohol C;-C3;, alquilamina C;-C,,

alquilo Cp-CsCOOH, alquilo Cp-C3iCONHz, y alquilo Cg—C3C(0)0C:-C;
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alquilo

4. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R! es NRR!® y R? es un
grupo heterociclico opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos seleccionados independientemente de OH, hale, amino,
C(0)0C;~C4 alquilo, haloalquilo C;-Cg¢, alquilo C;-Cg¢, alquenilo
Cs-C¢, alquinilo Cz-Cg¢, alcoxi C;-Cg¢, alquiloalcohol C;-Cg,
alquilamina C;-C¢, cicloalquilo C3-Cg, y alquilcicloalquilo
C1-Cs, alquilociano C;-Cs, alquilo C1-C6CONR’R?, alquilo
C1-C6CO,RM.

5. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el anilio A se
selecciona del grupo que consiste de piridina, pirazina,
fiofeno, pirazol isoxazol, oxazol y tiazol.

6. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el anillo A es
piridina.

7. Un compuesto de conformidad con la
reivindicaclén 1, caracterizado porque el anillo A es
tiofeno.

8. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque cada R® es hidrégeno y

R' es NR'R!® y R® se selecciona del grupo que consiste de:
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en donde R es independientemente H, OH, NR'R? o
alquilo C;-Cj, en donde el grupo alquile C;-C; es
opcionalmente sustituido con OH, halo, ciano, CONR'R®, COzR!?,
o NR'R®.

9. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque dos grupos R® se
combinan para formar un anillo ciclopentano o© ciclohexano
fusionado con el anillo A.

10. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R' se seleccicna del

grupo que consiste de:
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en donde R’ es OH, alquilo C;-C3, -0C;-C3 algquilo, o
. 20 haloalquilo C;-Cj.
11. Un compuesto, caracterizado porque se
selecciona del grupo gque consiste de:
éster isopropilico del Aacido 4-{acetil-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-7-metil-3,4~-dihidro-2H-

25 [1,8]naftiridin-1-carboxilico,
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éster isopropilico del 4cido cis-4-[acetil-(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-6-metoxi-3,4-
dihidro-2H-[1, 5]naftiridin-l~carboxilico,
éster isopropilico del 4acido cis-4-((3,5-bis-
5 trifluorometil-bencil)-(2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-
metoxi-3, 4-dihidro-2H-[1, 5]naftiridin-l-carboxilico,
éster isopropilico del A4cido cis~4-~[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino}-2-
etil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,
10 éster isopropilico del &cido 7-[acetil-(3,5-bis-
' trifluorometil-bencil)-amino]-5-etil-6, 7-dihidro-5H-
tieno[3,2-b]lpiridin-4-carboxilico,
éster isopropilico del &cido (+/-)=-cis-4-[acetil-
(3,5~bis-trifluorometil-bencil)-aminoc)-2~-etil-6-
15 trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin~-l1-carboxilico,
éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[acetil-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-amino]-2-etil-6-bromeo-3, 4~
dihidro-2H-[1,5])naftiridin~l-carboxilico,
éster isopropilico del 4&cido ({(+/-)~cis-4-[acetil-
. 20 (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-etil-6-dimetilamino-
3,4-dihidro-2H-[1, 5]naftiridin-1-carboxilico,
éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[acetil-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)~amino]l-2-etil-6-metil-3,4-
aihidro—ZH-[l,5]naftiridin—l—carboxilico,

25 éster isopropilico del acido ({+/-)-cis-4-[(3,5-
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bis-trifluorometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-
2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

a§$er isopropilico del 4&acido (2S,4R)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del A&acido (2R,4S)-4-[(3,5-bis-
triflucrometil-bencil)~2~-metil-2H-tetrazol-5-il1)-~-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]lnaftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del A4cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-[2-({2-terc-butoxicarbonilamino-
etil)-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[[2-(2-
amino—etil)-2H%tetrazol—5jhl]—(3,5—bis—trifluorometil-
bencil) -amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5)naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del &acido (2S,4R)-cis-4-[[2-(2-
amino-etil)-2H~-tetrazol-5-il]-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil}-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H4-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del Acido (2R, 48)-cis-4-[[2-(2-

amino-etil)-2H-tetrazol-5-il]-(3,5-bis~-triflucrometil-
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bencil)-amine] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del acido (+/-)-cis y trans-4-
[(3,5-bis-trifluocrometil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del 4&cido (2R,4S5)-4-((3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del &cido (2S5,4R)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-[2-({2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-6~trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del A&cide (+/-)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-[2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5}lnaftiridin-1-
carboxilico,

trifluorcacetato del éster isopropilico del 4acido
(2R, 45)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5)}naftiridin-1-carboxilico,

trifluorcacetato del éster isopropilico del &cido
(25,4R)-4~[(3,5~bis-trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-

tetrazol-5-il)-amino] -2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
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[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del A&cido (+/-)-cis-4-[[2-(2-
amino-etil)-2H-tetrazol-5-il}-(3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-amin¢]-2-etil-6-metil-3,4-dihidro~-2H-[1,5]naftiridin-
l-carboxilico,

éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)=[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-
il)-amino]-2-etil-6-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-6-amino-4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-metil-2H-tetrazol-5-il) -
amino]-2-etil-7-metil-3, 4-dihidro-2H-[1, 5]lnaftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del A&cido (+/-)~trans-é-amino-
4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-
il)-amino]-2-etil~7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del 4&cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino}-
2-etil-6-metoxi-7-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5)naftiridin~1~
carboxilico,

éster etilico del &cido (2R,4S)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1, 5]naftiridin-1-

carboxilico,
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éster 2-dimetilamino-etilico del Acido (2R,45)-4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5)naftiridin-l1-carboxilico,

éster tetrahidro-piran-4-ilo del acido (2R,4S5)-4-
[(3,5~bis-trifluorometil-bencil)- (2-metil-2H-tetrazol-5-1il1)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l-carboxilico,

éster l-metil-piperidin-4-ilo del acido (2R,4S)-4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) - (2-metil-2H~-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5)naftiridin-1~carboxilico,

éster tetrahidro-furan-3-ilo del dcido
(2R,3'R,45)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) - (2-metil-2H-
tetrazol-5-il) -amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5)naftiridin-1-carboxilico,

éster tetrahidro-furan-3-ilo del acido
(2R,3'5,45)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) - (2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amino)~2~etil~6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin~-l-carboxilico,

éster 2-morfolin-4-il-etilico del &cido (2R,485)-4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)~(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster 2-(4-metil-piperazin-l-il)-etilico del &cido
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(2R, 45)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) - (2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
(1,5]naftiridin~-1~carboxilico,

éster 2-metoxicarbonil-2-metil-propilico del acido
(2R,48)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster 2-carboxi-2-metil-propilico del Acido
(2R, 45)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) - (2-metil-2H-
tetrazol~-5-il)-aminc]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster 2-ciano-etilico del &cido (2R,48)-4-[(3,5~
bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol=-5-il)=-amino]~-
2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster 2-(2H-tetrazol-5-il)-etilico del dcido
(2R,458)-4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H~-
tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-trifluorometil~3,4-dihidro-2H-
[1,5)naftiridin-1-carboxilico,

éster 2-benclloxi-etilico del 4acido (2R,45)-4-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)~(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1l-carboxilico,

&ster 2-hidroxi-etilico del &cido (2R,4S5)-4-[(3,5-

bigs-trifluorometil-bencil)- (2-metil-2H~tetrazol~5-il)-amino]-
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carboxilico,

éster isopropilico del 4&cido (+/-)-cils-4-[(3,5-
bis-trifluorometilbencil)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)amino]-2-
etil-6~-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del &cido (+/-)-cig-4-[(3,5-
bis-trifluorometilbencil)~-{(3-metil-isoxazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del &cldo (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-{5-metil-[1l,2,4]oxadiazocl-3-il)-
amino}-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dlhidro~-2H-
(1,5)naftiridin-l1-carboxilico,

éster isopropilico del 4&cido ({+/-)-cis-~4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-(2,5~dimetil-2H-pirazol-3-
carbonil)-amino]-2-etil-6é-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H~-
quinelin-l-carboxilico,

(+/-)-cis-4-(3,5-bis-trifluorometil~bencil)~1-
(ciclopentilmetil-2-etil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,5]naftiridin-4-il)-acetamida,

éster isopropilico del acido (+/~)-cis-4-[acetil-
{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-6-metoxi-2-metil-3,4-
dihidro-2H~[1,5]naftiridin-l-carboxilico,

éster isopropilice del 4&cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
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bis-trifluorometil-bencil)-etoxicarbonil-amino]-6-metoxi-2-
metil-3,4-dihidro-2H-[1,5)naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del 4&cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-triflucrometil-bencil) - (3-fluorc-5~trifluorometil-
benzoil)-amino]-6-metoxi-2-metil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

{(+/-)-cis-N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-(1-
ciclopentil-6-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
{l1,5]naftiridin-4-il)-acetamida,

éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[acetil-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-aminc]-2-metil-6-
trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5lnaftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del &cido (+/-)-cis-4-[acetil-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-amino]-2-ciclopropil-6-
trifluorometil~3,4-dihidro-2H~[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del 4&cido (+/-)-cis-4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-(2metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-
2-ciclopropil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
{1,5]lnaftiridin-l1-carboxilico,

éster isopropilico del acido 4-[(3,5~bis~
trifluorometil-bencil)-(5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-il)-
amino]-2,3-dimetil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-2H-
benzo[b] [1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster metilico del A&cido {2R,48)-4-[(3,5~-bis-

trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
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etil-6-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster etilico del acido (2R, 45)-4-[(3,5-bis~-
trifluorometil-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-metil-3,4~-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster metilico del Acido (2R, 45)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2, 6-
dimetil-3,4-dihidro-2H-[1,5)naftiridin-l-carboxilico,

éster etilico del Acide (2R,48)-4-[ (3, 5-bis~
trifluorometil-bencil) - (2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2, 6-
dimetil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del acido (2R,45)-4-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-aminoc]-2, 6-
dimetil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del a&cido (2R,4S5)-4-[{(3-ciano-
5-trifluorometil-bencil) - (2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorcmetil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del Acido (2R, 45)-4-[ (3,5~
dicloro-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-~6-
trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del &cido (2R,45)-4-[{(3-cloro-
S-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-
etil-6-trifluorometil-3,4~dihidro-2H-[1,5]lnaftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del &cido (2R,4S5)-2-etil-4-[(3-
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fluoro-5-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
amino]-6-trifluorometil-3,4~-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster isopropilico del 4&acildo (2R,458)-4-[(3,5-
dimetil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-2-etil-6-
trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster isopropilico del @&cido {(2R,45)~4~[ (3,5~
difluoro-bencil)-{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino)]-2-etil-6~-
trifluorometil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-carboxilico,

éster metilico del A&cido (2R,48)-4-[[2-(2-amino-
etil)-2H-tetrazol-5-il]-(3,5-big-triflucrometil-bencil) -
amino)-2-etil-6-metil-3,4-dihidro-2H-{1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster metilico del 4&cido (2R,4S)-4-{(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il}-
amino}-2-etil-6-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster etilico del 4&cido (2R,4S)-4-[[2-(2-amino-
etil)-2H-tetrazol-5-i1)~(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
amino]-2-etil-6-metil-3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-
carboxilico,

éster etilico del 4cido (2R, 45)-4-{ (3, 5-bis-
trifluorometil-bencil)-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5~il]~
amino}—2-etil—6-metil—3,4—dihidro—2H—[1,5]naftiridin-1—

carboxilico,
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éster isopropilico del acido {(2R,48)-4-{({2-(2~-
Amino-etil)-2H-tetrazol-5-il]-(3-ciano-5~trifluorometil-
bencil)-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l1-carboxilico,

éster isopropilico del &cido (2R,4S5)-4-{(3-ciano-
5-trifluorometil-bencil}-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-
il]-amino}-2-etil-6-trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-
[1,5]naftiridin-l-carboxilico,

o una sal, sclvato, enantibémero o diasterebmero o
mezcla de los mismos, farmacéuticamente aceptable.

12. Un método para reqular la actividad de CETP,
caracterizade porque comprende administrar un compuesto de
férmula I, una sal, solvato, enantiémero, racemato,
diastereémerc o mezcla de diasteredmeros farmacéuticamente
aceptable, a un paciente en necesidad del mismo.

13. Un método para tratar o prevenir dislipidemia,
caracterizado porque comprende administrar un compuesto de
fé6rmula I, una sal, solvato, enantidmero, racemato,
diasterefmero o mezcla de diasteredtmeros farmacéuticamente
aceptable, a un paciente en necesidad del mismo.

14. Un método para tratar o prevenir la
arterosclerosis, caracterizado porque comprende administrar
un compuesto de fdérmula I, una sal, solvato, enantidémero,
racemato, diasteredmerc o mezcla de diasterebmeros

farmacéuticamente aceptable, a un paciente en necesidad del
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mismo.

15. Un método de conformidad con la reivindicacién
12, caracterizado porque la regulacién de la actividad CETP
resulta en un decremento en el colestercl LDL.

16. Un método de conformidad con la reivindicacién
12, caracterizado porque la regulaciédn de la actividad CETP
resulta en un incremento en el colestercl LDL.

17. Un método para incrementar el colesterol de HDL
en el plasma en un mamifero, caracterizado porque comprende
administrar una dosis terapéuticamente efectiva de un
compuesto de férmula I, wuna sal, solvato, enantiémero,
racemato, diasteredmero o mezcla de diasteredmeros
farmacéuticamente aceptable, a un paciente en necesidad del
mismo.

18. Un método para tratar y/o prevenir la secuela
patolégica debido a niveles elevados de colesterol de LDL en
el plasma en un mamifero, caracterizado porque comprende
administrar una dosis efectiva de un compuesto de férmula I,
una sal, solvato, enantidémero, racemato, diasterebdmero o
mezcla de diasteredmeros farmacéuticamente aceptable, a un
paciente en necesidad del mismo.

19. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, y un portador, diluyente y/o excipiente.

20. Uso de un compuesto de férmula I, para la
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manufactura de un medicamento para tratar y/o prevenir la

aterosclerosis en un mamifero, que comprende administrar una

dosis efectiva de un compuesto de férmula I, una sal,

solvato, enantiémero, racemato, diastereémero o mezcla de
diasteredmeros farmacéuticamente aceptable, a un paciente en

necesidad del mismo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de

férmula I
R“H
x,w R’
R)— A H
~z hil y R?
(CHRB)n\K,R1

I

en donde A, n, q, K, W, X, ¥, 2, R, R?, R® R' RS,
Y R® son como se definen en este documento, Yy Ssus
composiciones farmacéuticas y métodos de uso, se describen

por ser 1Utiles para el tratamiento de dislipidemia y sus

secuelas.
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RESUMEN DX LA INVENCION )

La presente invencién se refiere.a compuestos de

férmula I .
W R
X

R)— A H

27 N R
.
(CH Rs)n\ _R! .
K
10 ) I

en donde A, n, g, K, W, X, ¥, 2, R}, R}, R, R', R},
y R® son comc se definen en este documento, y Ssus

composiciones farmacéuticas y métodos de uso, se describen

or ser uUtiles para el tratamiento de dislipidemia y sus

cuelas,
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