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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante seal persona '
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver Expediente No. O:f - O:\A Q’qq
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,

~dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional-de Examen
Preliminar (IPEA).

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

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico. -
Arte final 12 x 12.
De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero

por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

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

Otros. Busqueda Internacional

@ ‘

FIGURA CARACTERISTICA:
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- ' /

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_J. IAN RAISBECK FIRMA:

C.C. 79.376.996 Btd T.P. 135.799

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TvaJuccién o{:icia‘ de un olocu"hietjlco cuyo ow*iginal ectd en *“fj(

No. 11426

El Ministerio de 'Relaoioneé Exterioreé: en Estocolmo cerlifica por 4|
presente dooumeh‘_tp que Mrs. Anna-Karin Ostin, de la Oficina e
Registro de Compaﬁias de Suecia, S“undsvall, ha expedido y firmiado in
anterior certifi_c.:acién en su calidad oficial.

En Estocolmo, este dia 14 de Agosto de 2007.

(Firmédo)

Hay un sello del Ministerio de Relaciones Exteriores de Suecia.

Hay un sello firmado de la Embajada de Sudan en Estocolmo
Firma de Agneta S. ..

Y sello de ...

Firma: Mohamed Hussein.

Fecha: 20 de Agosto de 2007.

Sello: “Anne-Marie Bonde - Notario Publico de Estocolimo’.

Certificacion Notarial
Yo, la suscrita Anne-Marie Bonde, Notario Publico de la ciudad de
Estocolmo, certifico por medio del presente que Anders Burén,
debidamente autorizado para firmar en nombre de Astrazencca A3 ha

expedido y firmado el anterior documento en original, dsl cual 1a

presente es una copia auténtica.

Derechos: 340 coronas. Estocolmo, 26 de Octubre de 2007.
Ex oficio:

(Firmado) Sello: “Anne-Marie Bonde — Notario Publico de Estozolmo?.
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Aposlilla adiunta:

APOSTILLE ""'“

(Convention du La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suecia

El presente documento publico

2. Ha sido firmado por: Anne-Marie Bonde

. Actuando en calidad de: Notario Publico

(€V]

4. Lleva el sello / estampilla de:  Notario Publico de Estocolimc.

Certificado
5 En: Estocolmo '
p .1 6. El Dia 26 de Octubre de 2007 k
q 7. Por: Bjorn Sandin, Notario Publico
8. Bajo el No. 4071 |
9. Sello / estampilla: Bjorn Sandin, Notario Publico de
Estocolmo.
10. Firma: (Firmado)

. Certificacion:
Certifico que la presente es una lraduccion verdadera y cormplzia o/
Q docuimenito adiunito: “‘Cert. Min. Rel.”
| Fecha.: 13 de Noviembre de 2007.
" Traductor: Jorge Enrigue Sierra Reyes.
Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.
Direccion. Carrera 15 No. 99-13 Oficina 47 17. Bogota, Colormnbia.
Telefono: (67-1) 2182308, (67-1) 62323825.

E-mail: treseser@yahoo.com. No. 10-054
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
-1, Country : Sweden
This public document
2. has been signed by Anne-Marie Bonde
3. acting in the capacity of Notary Public

4. bears the seallstamp of

Notary Public in Stockholm
Certified
5. at Stockholm 6. the 26.10.2007
. by Bjorn Sandin

N

Notary Public
8. No 4071

9. Seallstamp: 10, Signature:
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OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

domiciled in
N 5 A . 'e

by means of these presents hereby grants to Carlos

R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or

Ana Marfa Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Imventions, Utility Models,
Layout-Designs (tepographies) of Integrated
Circuits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, QObtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or apy ether intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications,
collect refunds, desist, setile, conciliate or negotiate.
Sufficient power is hereby granted to receive
notifications on behalf of the Company, to confer
powers on those who are to represent the company
judicially and extrajudicially, to answer in court in
the matter of all cleims and demands that may be
presented in connection with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

v
N AN 7 _

Signature/Firma:

~

N
. . - e ~ Hry - T
Date/Fecha: &<{ TGS mr = ‘Qg”zj'

City,Country/Ciudad,Pais: <«

OLARTERAISBECK

orized Signatory

Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Amna

Maria Frieri y/e Juap Gueillzemo
Moure y/o Natalia Castro poder cspecial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer 1espetar fodag v
cualquiera de las Patentes de Invencién, I iodelos

de Utilidad, FEsquemas de Trazades d=
Circuitos Integrades, Disefion ¥

Mareas, JLemas Ceomerciales, [Nombres
Cemerciales, Emnsefias Comenreiales,
Denominzciones de QOrigen, Froteecidn de
Secretos Empresariales, Ceartifieadas  de
Obtenter, Derechos de Auter, Regh de
Nembres de Demrinio, Registres Banitafes, o

cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compaiifa en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculte para dar todes Yoz pascs

necesarios ante cualquier autorided adinin istvativa
o judicial de cualquier jerarquia yara cenplbr con
lo encomendado, elevar solicitudes, iecuIsos,
respuestas y oposiciones, pager impucsios y
anualidades,  solicitar  testimonics,  recibir
documentos y valores, desistit, tronsigiv, y
percibir. Se concede poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compafiia, oforgar
poderes a quienes vayan a rspreseatyw & la
compafiia judicial y extrajudicialinente, rrsponder
en juicio a todas las reclamacicnes o dsmandas
que por motivo de lo encomendado se prenenisien,
dandoles asimismo facultad para susiitvir el
presente y revocar dichas sustituciones.

‘World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A ~ 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombis.
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarleraisbeck.com, www.olarteraisbzck.coin

Alexap
Camile /
Lizia

Crialina iarbor e 70

A0 e
Cuille zip i
Gracizha 1]
Jacqueline

Crur B




I, the undersigned, Anne-Marie Bonde, Notary Public of the City of Stockholin
- hereby certify that

ANDERS BUREN

duly authorized to sign for

ASTRAZENECA AB

has issued and signed the foregoing document.

Fee 340:- Stockholm 2007-10-26
Crowns / Ex ofﬁqio:

s
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OLQRTE RaeBEQK & FRIER! LTD A,

MODEL OF NOTARIAL CERTIFTCATION

Notarial Certification Certificacion Metarisl
- On this date, | En csta fecha,
. The unde;'signed Notary Public cértii’ics: T - el Motagio Piblico suéarlto_ cortifica:
1..Tlml:- - . - b, Que
. of legal age and domiciled in ... mayor de edad y dogpioi..&iada
signed the fomgoing decument. : suseribi el documento que antevarie,
2. That the grantor hes excouted the foregoing . Quo ol vtargante ha suscrito el rof ondn
i document 22 DULY AUTHORISED SICNATORY docum@mo e 81 cArdcter de
" , of ASTRAZENECA AB . e
: 3, Thatt ASTRAZENECA AB ’ : 4. Que
; baving its principel plm‘e of busmoas located i in con sede principal ubicada en

_ SODERTALJ E, SWEDEN

i i duly incorporated, is currently in existence, end  estd logulmente constituida, que Uone s iskencia

_ thet the purposes {or which the Power of Attorney is  legal vigente y que las propositos pars by cusles

i granted are within the scopn of itg corporate  se otorge of poder se cocnontra dertro de los que
purpmm : comprenden su objeto socigl,

4. That the grantor has the authority to execute the 4. Que el otorgante tiens la repressniecidn paca
Puwer af Attorney and that his/her repregentation is  suscribiv el poder, y que deta os legitima,
fegal,

, 5. The foundation for my certifications contined in 5. Fl fundamento dc mis  cortificacionss
i points 2, 3 and 4 was the exhibition of the foilowmg contonidas en los puntos 2, 3y 4 fue la exivibicion

umhcuuc docwment(s): - B de los (del) qgmmu (s) dommanm.r mtrﬁmn ofR);
i 1. CERTIFICATE OF INCORPORATION
‘ OF ASTRAZENECA AB

5, 'AUTHORISATION IN FAVOUR OF
STGNATORY

NOY TARY PUBLIC (Slz.,uatme)
Naine and Pakticulars (6:g. Notary's name, Jmsdmmﬁ Dage of mecc F“,:p i i)
SBATL( upt,mnal)

Page 4 of 5
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usc 1n the treatment of bacterial infections, and to their methods of preparation.
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2-QUINOLINONE AND 2-QUINOXALINONE- DERIVATIVES

AND THEIR USE AS ANTIBACTERIAL AGENTS

Field of Invention

The present invention relates to novel piperidines, pharmaceutical compositions thereof, and
methods of use. In addition, the present invention relates to therapeutic methods for the

treatment of bacterial infections.

Background

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

action and/or containing new pharmacophoric groups.

Summary

In accordance with the present invention, the applicants have hereby discovered compounds
that possess the ability to act as antimicrobials. Accordingly, the present invention relates to
compounds that demonstrate antibacterial activity, processes for their preparation,
pharmaceutical compositions containing them as the active ingredient, their use as
medicaments, and their use in the manufacture of medicaments for use in the treatment of -

bacterial infections in warm-blooded animals such as humans.

Accordingly the present invention provides a compound of Formula (I):

RB
9
NQG el ISR
R' (_ ° §
a “‘< G '
R? N0 R® N _7
T
J

3
R Formula ()
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein the compound of Formula (I) is
substantially free of a cis (&) mixture of its enantiomers, and wherein
Ais selected from CH and N;
D is selected from C-R” and N;

wherein at least one of A and D is carbon;
E is selected from O, NH, and S,
wherein:

) E is NH if R® and R’ together from =O; and

iy  EisOorSifR*and R’ are each H;
G is selected from O and S;
J is selected from C-R* and N;
R' is selected from H, halo, cyano, Cjgalkyl, Cyealkenyl, and C,salkynyl, OR'a, and
-N(R'ajg, wherein said C.ealkyl, C,.¢alkenyl, and C,.¢alkynyl are optionally substituted with
one or more R'O; -
R'? in each occurrence is independently selected from H and C, ¢alkyl, wherein said C;.alkyl
is optionally substituted with one or more R®;
R? is selected from H, halo, cyano, Cyalkyl, Cgalkenyl, C.ealkynyl, -OR%, and -N(R™),
wherein said Cj.galkyl, Cs.salkenyl, and C,.¢alkynyl are optionally substituted with one or
more RZO;
R* in cach occurrence is independently selected from H and C.alkyl, wherein said Cl-aalkﬂ
are optionally substituted with one or more RY; :
R? is selected from H, halo, cyano, Cjsalkyl, Cyealkenyl, and Cj.calkynyl, -OR*, and
-N(R*),, wherein said C,.salkyl, Crealkenyl, and C,¢alkynyl are optionally substituted with
one or more Rm;
R* in each occurrence is independently selected from H and C.alkyl, wherein said C.¢alkyl
is optionally substituted with one or more R,
R? is selected from H, halo, -COH, cyano, Cjealkyl, C.¢alkenyl, and Cs.salkynyl, wherein
said Cy.salkyl, Ca.¢alkenyl, and C,.¢alkynyl aré optionally substituted with one or more R‘m;
R® is selected from fluoro, Cy.salkyl, C,.alkenyl, Ca.alkynyl, -OR® wherein said Cr.ealkyl,
Cy.¢alkenyl, and Ca.¢alkynyl are optionally substituted with one or more R%;
R®® in each occurrence is independently selected from H and C,_salkyl, wherein said C,.¢alkyl

are optionally substituted with one or more R%;
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R’ is selected from H, halo, cyano, Csalkyl, Ciealkenyl, and Cyealkynyl, wherein said
C..salkyl, C;6alkenyl, and C,.alkynyl are optionally substituted with one or more R’

R®* and R’ are cach hydrogen, or R® and R’ together form =0; and

R‘_", R®, R, R* R®, and R” in each occurrence are each, independently, selected from

halo, hydroxy, cyano, -CO;H, C,.¢alkyl, C.calkenyl, and C;.alkynyl.

In another aspect, the present invention provides a compound of Formula (II):

RB

9

R' ( > i§.

— G

R? N._O "R N7

J
J

Formula (1)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein the R® group on carbon “a” and the
-NH- group on carbon “b” are in a trans relationship to each other, and wherein
A is selected from CH and N;
D is selected from C-R’ and N;

wherein at least one of A and D is carbon;
E is selected from O, NH, and S,
wherein:

i) E is NH if R® and R together from =0; and

i) E is O or S if R® and R’ are each H;
G is selected from O and S;
J is selected from C-R* and N;
R' is selected from H, halo, cyano, Ci.alkyl, C;salkenyl, and Cs.salkynyl, OR“, and
-N(R'®),, wherein said Calkyl, Cy.ealkenyl, and C,.calkynyl are optionally substituted with
one or more Rlo;
R'* in each occurrence is independently selected from H and C,.alkyl, wherein said C;alkyl
is optionally substituted with one or more R%;
R’ is selected from H, halo, cyano, Cjsalkyl, C;.alkenyl, Cyealkynyl, -OR?, and -N(R®),
wherein said C,.alkyl, Ca¢alkenyl, and Cycalkynyl are optionally substituted with one or

more RZO;
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R** in cach occurrence is independently selected from H and Cy.salkyl, wherein said C,.¢alkyl
are optionally substituted with one or more RY,

R? is selected from H, halo, cyano, Ci.¢alkyl, Csealkenyl, and Cjsalkynyl, -OR*, and
-N(R*),, wherein said C)salkyl, Cs.¢alkenyl, and C;.¢alkynyl are optionally substituted with
one or more Rm;

R’® in each occurrence is independently selected from H and Cy.¢alkyl, wherein said C,.¢alkyl
is optionally substituted with one or more R,

R? is selected from H, halo, -CO;H, cyano, C;.salkyl, Coealkenyl, and C;ealkynyl, wherein
said C.galkyl, C,.6alkenyl, and C,salkynyl are optionally substituted with one or more RY;

R® is selected from fluoro, Cj.galkyl, Cz.¢alkenyl, C;.alkynyl, -ORG"‘, wherein said C,.¢alkyl,
Caalkenyl, and Cy.alkynyl are optionally substituted with one or more R%;

R® in each occurrence is independently selected from H and Cj.¢alkyl, wherein said C, ¢alkyl
are optionally substituted with one or more R,

R’ is selected from H, halo, cyano, Cy.ealkyl, C;ealkenyl, and Cj.ealkynyl, wherein said
Ci.6alkyl, Cs.salkenyl, and C;.¢alkynyl are optionally substituted with one or more R

R® and R’ are each hydrogen, or R®and R’ together form =0; and

R'O, RY, R3°, RY, R6°, and R™ in each occurrence are each, independently, selected from

halo, hydroxy, cyano, -CO,H, Calkyl, C,.salkenyl, and C,.ealkynyl.

The compounds of Formulas (I) and (1) and pharmaceutically acceptable salts thereof are
believed to be effective in treating bacterial infections. Accordingly, the present invention
relates to compounds of Formulas (I) and (II) that demonstrate antibacterial activity, processes
for their preparation, pharmaceutical compositions containing them as the active ingredient,
methods for their us in the treatment of bacterial infections, their use as medicaments for the

treatment of bacterial infections, and their use in the manufacture of such medicaments.

Detailed Description of the Invention

In this specification the prefix Cy., as used in terms such as C,.yalkyl and the like (where x
and y are integers) indicates the numerical range of carbon atoms that are present in the
group; for example, C,4alkyl includes Cialkyl (methyl), Cialkyl (ethyl), Csalkyl (propyl and
isopropyl) and Cjalkyl (butyl, 1-methylpropyl, 2-methylpropyl, and s-butyl).
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As used herein the term “alkyl” refers to both straight and branched chain saturated
hydrocarbon radicals having the specified number of carbon atoms. References to individual
alkyl groups such as “propyl” are specific for the straight chain version only and references to
individual branched chain alkyl groups such as ‘isopropyl’ are .speciﬁc for the branched chain

version only.

The term “alkenyl” refers to both straight and branched chain hydrocarbon radicals having the
specified number of carbon atoms and containing at least one carbon-carbon double bond. For
example, “C;.salkenyl” includes, but is not limited to, groups such as C;.salkenyl, C;alkenyl,
ethenyl, 2-propenyl, 2-methyl-2-propenyl, 3-butenyl, 4-pentenyl, 5-hexenyl, 2-heptenyl, and
2-methyl-1-heptenyl.

The term “alkynyl” refers to both straight and branched chain hydrocarbon radicals having the
specified number of carbon atoms and containing at least one carbon-carbon triple bond. For
example, “C,.salkynyl” includes, but is not limited to, groups such as Ca.salkynyl, Cz4alkynyl,
ethynyl, 2-propynyl, 2-methyl-2-propynyl, 3-butynyl, 4-pentynyl, 5-hexynyl, 2-heptynyl, and
4-methyl-5-heptynyl.

The term “halo” refers to fluoro, chloro, and bromo. In one aspect, “halo” may refer to

fluoro.

Where optional substituents are chosen from “one or more” groups it is to be understood that
this definition includes all substituents being chosen from one of the specified groups or the

substituents being chosen from two or more of the specified groups.

The term “carbocycly!l” refers to a saturated, partially saturated, or unsaturated, mono or
bicyclic -carbon ring that contains 3-12 ring atoms, wherein one or more -CH,- groups can
optionally be replaced by a corresponding number of -C(O)- groups. In one aspect, the term
“carbocyclyl” may refer to a monocyclic ring containing 3 to 6 ring atoms or a bicyclic ring
containing 9 or 10 atoms. In another aspect, the term “carbocyclyl” may refer to a
monocyclic ring containing 5 or 6 atoms. [lustrative examples of “carbocyclyl” include, but
are not limited to, adamantyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopentenyl,
cyclohexyl, cyclohexenyl, l-oxocyclopentyl, phenyl, naphthyl, tetralinyl, indanyl or
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l-oxoindanyl. A particular example of a “carbocyclyl” group is phenyl.

The term “heterocyclyl” refers to a saturated, partially saturated or unsaturated, mono or
bicyclic ring containing 4-12 ring atoms of which at least one ring atom is selected from
nitrogen, sulfur, and oxygen, and which may, unless otherwise specified, be carbon or
nitrogen linked, wherein a -CH,- group can optionally be replaced by a -C(O)-. Ring sulfur
atoms may be optionally oxidized to form S-oxides. Ring nitrogen atoms may be optionally
oxidized to form N-oxides. Illustrative examples of the term “heterocyclyl” include, but are
not limited to, 1,3-benzodioxolyl, 3,5-dioxopiperidinyl, imidazolyl, indolyl, iséquinolone,
isothiazolyl, isoxazolyl, morpholino, 2-oxopyrrolidinyl, 2-oxo-1,3-thiazolidinyl, piperazinyl,
piperidyl, pyranyl, pyrazolyl, pyridinyl, pyrrolyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl, pyrimidyl,
pyrazinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, 4-pyridone, quinolyl, tetrahydropyranyl, thiazolyl,

. thiadiazolyl, thiazol.idinyl, thienyl, thiomorpholino, thiophenyl, pyridine-N-oxide and

quinoline-N-oxide. In one aspect of the invention the term “heterocyclyl” may refer to a
saturated, partially saturated or unsaturated, monocyclic ring containing 5 or 6 atoms of which
at least one atom is selected from nitrogen, sulfur, and oxygen, and may, unless othérwise
specified, be carbon or nitrogen linked, and a ring nitrogen atom may be optionally oxidized

to form an N-oxide.

The symbol “()” is intended to signify a racemic mixture; i.e. an optically inactive mixture of
equal amounts of (+) and (-) enantiomers of the indicated compound.

When a compound or mixture is designated as being “cis (£)” or “trans (£),” it should be
understood that the cis or trans relationship indicated therein pertains to the relationship

between the group on carbon “a” and the -NH- group on carbon “b.”

Where a particular R group is present in a compound of Formulas (1) or (1I) more than once, it

is intended that each selection for that R group is independent at each occurrence.

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

group; for example, propyl includes prop-1-yl and prop-2-yl.

The term “substantially free” is intended to indicate that the specified entity is present in an

amount less than 10%, more particularly less than 5%, in particular less than 2%, more
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particularly less than 1%, in particular less then 0.5%, particularly less than 0.2%.

As used herein, the term "optionally substituted," indicates that substitution is optional and
therefore it is possible for the designated group to be either substituted or unsubstituted. In
the event a substitution is desired, any number of hydrogens on the designated group may be
replaced with a selection from the indicated substituents, provided that the normal valency of
the atoms on a particular substituent is not exceeded, and that the substitution results in a

stable compound which exhibits an antibacterial cffect.

As used herein, the term "pharmaceutically acceptable" refers to those compounds, materials,
compositions, and/or dosage forms which are, within the scope of sound medical judgment,
suitable for use in contact with the tissues of human beings and ani.mals without excessive
toxicity, irritation, allergic response, or other problem or complication, commensurate with a

reasonable benefit/risk ratio.

As used herein, the phrase "effective amount” means an amount of a compound or
composition which is sufficient to significantly and positively modify the symptoms and/or
conditions to be treated (e.g., provide a positive clinical response). The effective amount of an
active ingredient for use in a pharmaceutical composition will vary with the particular
condition being treated, the severity of the condition, the duration of the treatment, the nature
of concurrent therapy, the particular active ingredient(s) being employed, the particular
pharmaceutically-acceptable excipient(s)/carrier(s) utilized, and like factors within the

knowledge and expertise of the attending physician.

Compounds and substituent definitions of the present invention have been named with the aid

. of ACD/Name by ACD/Labs®.

Compounds of Formulas (1) and (1) and pharmaceutically acceptable salts thereof may form
stable pharmaceutically acceptable acid or base salts, and in such cases administration of a
compound as a salt may be appropriate, and pharmaceutically acceptable salts may be made

by conventional methods well-known in the art.

N
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A suitable pharmaccutically acceptable salt of a compound of the invention is, for example,
an acid-addition salt of a compound of the invention which is sufficiently basic, for example,
an acid-addition salt with, for example, an inorganic or organic acid, for example
hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, phosphoric, trifluoroacetic, citric or maleic acid. In
addition a suitable pharmaceutically acceptable salt of a compound of the invention which is
sufficiently acidic is an alkali metal salt, for example a sodium or potassium salt, an alkaline
carth metal salt, for example a calcium or magnesium salt, an ammonium salt or a salt with an
organic base which affords a physiologically-acceptable cation, for example a salt with
methylamine, dimethylamine, trimethylamine, piperidine, morpholine or

tris-(2-hydroxyethyl)amine.

The compounds of Formulas (I) and (II) have two chifal carbons on the central piperidine
ring, carbon “a” and carbon “b.” Additionally, the compounds of Formulas (I) and (I[) may
have other chiral centers and/or geometric isomeric centers (E- and Z- isomers) It is to be -
understood that the invention encompasses all such optical, diastereoisomers and geometric
isomers that possess antibacterial activity. The invention further relates to any and all
tautomeric forms of the compounds of Formula (1) and (II) and pharmaceutically acceptable

salts thereof that possess antibacterial activity.

It is also to be understood that certain compounds of Formulas (1) and (II) can exist in
solvated as well as unsolvated forms such as, for example, hydrated forms. It is to be
understood that the invention encompasses all such solvated forms which possess antibacterial

activity.

Additional embodiments of the invention are as follows. Unless otherwise indicated, these
additional embodiments relate to both compounds of Formulas (I) and (II), and to
pharmaceutically acceptable salts thereof.  The specific substituents and stereochemical
relationships may be used, where appropriate, with any of the definitions, claims or

cmbodiments defined hereinbefore or hereinafter.

Carbon “a” and Carbon “b”

In one aspect, the R® group on carbon “a” and the -NH- group on carbon “b” of the

compounds of Formula (1) are in a cis (+) relationship to each other, wherein the compound of
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Formula (1) is substantially frec of a cis () mixture of its enantiomers.

In another aspect, the R® group on carbon “a” and the -NH- group on carbon “b” of the
compounds of Formula (I) are in a cis (-) relationship to each other, the compound of Formula

(1) is substantially free of a cis (+) mixture of its enantiomers.

In still another aspect, the R® group on carbon “a” and the -NH- group on carbon “b” of the
g

compounds of Formula (I) are in a trans (+) relationship to each other.

In still another aspect, the R® group on carbon “a” and the -NH- group on carbon “b” of the

compounds of Formula (I) are in a trans (-) relationship to each other.

A

In one aspect, A is N.

In another aspect, A is CH.

D

In one aspect, D is N.

In another aspect, D is CH.

[n still another aspect, D is selected from N and CH.
AandD

In one aspect, A is N;

and D is CH.

In another aspect, A is CH; and
Dis N.
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E.G,R% and R’

In one aspect, E and G are each O; and

R® and R’ are each H.

In another aspect, E is NH; G is selected from O and S; and
R® and R’ together form =0;

In still another aspect, E is NH; G is S; and
R® and R’ together form =0. ’

In yet another aspect, E is NH; G is O; and
R® and R’ together form =O.

J

In one aspect, J is N.
In another aspect, J is CH.
In still another aspect, J is selected from N and CH.

In yet another aspect, J is selected from N and C-R* and
R% is selected from H and C,.galkyl.

In a further aspect, J is selected from N and C-R*% and
R is selected from H and methyl.

In still a further aspect, J is selected from C-R* and

R* is selected from H and methyl.
A, D, E. G, R and R’

In one aspect, A, D, E, G, R® and R’, together with the ring atoms to which they are attached,

form a group selected from:

10
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0 HO
O
O
\N/ and \/O

In another aspect, A, D, E, G, R® and R9, together with the ring atoms to which they are

Y

\ o)
N /

attac'hed, form:

In still another aspect, A, D, E, G, R, and R’, together with the ring atoms to which they are

H o
N'—<
N=—

\ /°

attached, form:

In yet another aspect, A, D, E, G, R® and R, together with the ring atoms to which they are

attached, form:

\ /S

In a further aspect, A, D, E, G, R®, and R, together with the ring atoms to which they are

attached, form a group selected from:
O 0O

H H

O N N
< g
O 0 S
\_/ \_/ \_/
) ,and .

11
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RI

In one aspect, R is H.

RZ

In one aspect, R? is selected from cyano and -OR*; and

R™ is C;.salkyl.

In another aspect, R? is selected from cyano and methoxy.

In still another aspect, R? is cyano.

In yet another aspect, R? is -OR*; and
R™ is C,alkyl.

In a further aspect, R is methoxy.

R3

In one aspect, R’ is H.

R6

In one aspect, R® is selected from fluoro and -OR®; and

R* is selected from H and C,galkyl.

In another aspect, R® is selected from fluoro, hydroxy, and methoxy.

In still another aspect, R® is fluoro.
In yet another aspect, R®is hydroxy.

In a further aspect, R® is methoxy.

12
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RLR:L R RS, R:, R°, A, D.E,G,and J

Formula (1
1) In one aspect, the compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptablc‘salt

thercof, may be a compound of Formula (1a):

N—<’
H
. N =N N=

a\ g \ /" C

R N @) R
® j
J
R
Formula (Ia)
G or a pharmaceutically acceptable salt thereof, vwherei-n R', R, R, R®, G, and J are as

defined hereinabove, and wherein the compound of Formula (Ia) ié substantially free

of a cis () mixture of its enantiomers.

1.1)  In one aspect of the compound of Formula (Ia), or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, '
G is selected from O and S;
J is selected from N and CH;
. R'is H;
R? is selected from cyano and -OR?,;
R is C,.salkyl;
R’is H;
‘ R® is selected from fluoro and -OR®; and
g R® is selected from H and C,.galkyl.

1.2)  In another aspect of the compound of Formula (la), or a pharmaceutically acceptable
salt therecof,
G is selected from O and S;
J is selected from N and CH;
R!is H; '

13
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1.3)

1.4)

2)

R? is selected from cyano and methoxy;
R’ is H; and

R® is selected from fluoro, hydroxy, and methoxy.

In still another aspect of the compound of Formula (Ia), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,

G is selected from O and S;

J is selected from N and C-R*;

R'is H;

R is selected from cyano and -OR*; |

R* is C,_salkyl;

R®is H;

R* is selected from H and Ciealkyl;

R® is selected from fluoro and -OR*; and

R® is selected from H and C,.alkyl.

In yet another aspect of the compound of Formula (Ia), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,

G is selected from O and S;

J is selected from N and C-R“;

R'is H;

R’ is selected from cyano and -OR*,

R is methyl;

R3is H;

R* is selected from H and methyl;

R® is selected from fluoro and -OR®; and

R®® is selected from H and methyl.

In another aspect, the compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, is a compound of Formula (Ib):

14
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2.1)

2.2)

2.3)

Formula (Ib)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R', R, R®, R®, and J are as
defined hereinabove, wherein the compound of Formula (Ib) is substantially free of a

cis (+) mixture of its enantiomers.

In one aspect of the compound of Formula (Ib),
J is selected from N and CH;

R'!is H;

R? is selected from cyano and -OR%,

R is C).alkyl;

R3is H;

R® is selected from fluoro and -OR*; and

R® is selected from H and C;.¢alkyl.

In another aspect of the compound of Formula (1b),
J is selected from N and CH;

R'isH;

R’ is selected from cyano and methoxy;

R’ is H; and

R® is selected from fluoro, hydroxy, and methoxy.

In still another aspect of the compound of Formula (Ib), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,

J is selected from N and CH;

R'is H;

R? is selected from cyano and -OR*;

15
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R* is Cy.ealkyl;
R’ is H;
R® is selected from fluoro and -OR®; and

R is selected from H and C)-ealkyl.

2.4) In yet another aspect of the compound of Formula (Ib), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,
J is selected from N and CH;
R'is H;
R? is selected from cyano and methoxy;
R*is H; and

R® is selected from fluoro, hydroxy, and methoxy.

3) In still another aspect, the compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable

salt thereof, may be a compound of Formula (Ic):

RB
]
NQ-H A E';R
R' (‘ ® j,
_ \—{ e
R? N0 R }3/
T
J

3

Formula (Ic)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R', R’ R3, R® R® R’ A, D,E,
G, and J are as defined hereinabove, wherein the compound of Formula (Ic) is

substantially free of a cis (+) mixture of its enantiomers.

3.1) In one aspect of the compound of Formula (Ic), or a pharmaceutically acceptable salt
thercof,
A, D E G, Rs, and Rg, together with the ring atoms to which they are attached form,

a group selected from:

16
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3.2)

3.3)

o) HA%
) -
)
\N / and \ / 7 ;
J is selected from N and CR?;
R'is H;
R? is selected from cyano and -OR,;
R™is C)galkyl;
R¥isH;
R? is selected from H and C¢alkyl;

R® is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and C,alkyl.

In another aspect of the compound of Formula (Ic), or a pharmaceutically acceptable ‘
salt thereof, :
A, D, E, G, R® and R®, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

Y e N=
J is selected from N and CR*;
R'is H;
R? is selected from cyano and -OR?;
R™ is C\salkyl;
R%is H;
R? is selected from H and Cy.salkyl;

R® is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and Cy.galkyl.
In still another aspect of the compound of Formula (Ic), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,

A, D, E, G, R and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

17
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a group sclected from:

0 | N
ae— N__
o of
\—7 \_ 7/
and ;
J is selected from N and CRY;
R'is H;
R? is sclected from cyano and -ORZ"‘;
R** is methyl;
R®is H;
R is selected from H and methyl;

R® is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and methyl.

34) In yet another aspéct of the compound of Formula (Ic), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,
A, D, E, G, RS, and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 0]
0 N N
‘_(=‘§3 N= N—
N/ ° \_/° \ /S
, and ;

J is selected from N and CR4;’

R'is H;

R? is selected from cyano and -OR%;

R** is methyl;

R’is H;

R* is selected from H and methyl;

R® is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and methyl.

4) In a further aspect, the compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, may be a compound of Formula (Id):

18
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4.1)

4.2)

. N
H E‘%Rg
N YN A=
R' b
(7 o \__<\ }G
o R D

Formula (Id)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R R?, R3, R6, R8, R9, A, D E,
G, and J are as defined hereinabove, and wherein the compound of Formula (Id) is

substantially free of a cis () mixture of its enantiomers.

In one aspect of the compound of Formula (Id), or a pharmaceutically acceptable salt
thereof,
A, D, E, G, R® and R9, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

; o H -g
— ) N
e} _

\N / and \ / 7 ;
J is selected from N and CR*; '
R'is H; '
R’ is sclected from cyano and -OR™,
R™ is C) alkyl;
R}is H;
R* is selected from H and Ci.ealkyl;
R® is selected from fluoro and -OR®; and

R% is selected from H and C,_salkyl.

In another aspect of the compound of Formula (Id), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,
A, D, E, G, R®, and R9, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

19
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4.3)

4.4)

0 H‘/go H‘{
= ) = —
) ,and ;
J is selected from N and CR%; '
R'is H;
R? is selected from cyano and -OR*;
R* is C,.alkyl;
R’ is H;
R* is selected from H and C)salkyl;

R® is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and C)ealkyl.

In still another aspect of the compound of Formula (Id), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,

A D E, G, RB, and R, together with the ring atoms to which they are attached, form

0‘\1 N

p— N_
O

\—7 \_/°

and ;

a group selected from:

J is selected from N and CR*;

R'is H;

R? is selected from cyano and -OR*;

R™ is methyl;

R%is H;

R is selected from H and methyl;

R® is sclected from fluoro and -ORG“; and

R* is selected from H and methyl,
In yet another aspect of the compound of Formula (Id), or a- pharmaceutically
acceptable salt thereof,

A, D E, G, Rs, and R9, together with the ring atoms to which they are attached, form -

20
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5)

50

a group selected from:

Y e Ne
O Ko K
, ,and ;
J is selected from N and CR*;
R!is H;
R is selected from cyano and -OR™,;
R* is methyl;
R’ is H;
R* is selected from H and methyl;

RS is selected from fluoro and -OR%; and

R® is selected from H and methyl.

In still a further aspect, the compound of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable

salt thereof, may be a compound of Formula (Ie):

RB
g9
NQ—H A - ;R
R’ b\ <“‘ |
R2 '!E/[/_O 2 F \D:/§'G

Z
J

Formula (Ie)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R', Rz, R R, R® R’ A,D,E,
G, and J are as defined hereinabove, and wherein the compound of Formula (le) is

substantially free of a cis (£) mixture of its enantiomers.

In one aspect of the compound of Formula (le), or a pharmaceutically acceptable salt
thereof,
A, D E, G, R% and R, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

21
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5.2)

5.3)

O

0 - i
»—(ﬁ .
o
}\l/ and \/O

J is selected from N and CR*;

R'is H;

R? is sclected from cyano and -OR™;
R is C qalkyl;

R’ is H; and

R? is selected from H and C,alkyl.

In another aspect of the compound of Formula (Ie), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,
A, D E,G, R? and Rg, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 4 4 Ny
Y e N
N/ ° \_/° \ /S

s ,_and ;

J is selected from N and CR%;

R'is H;

R’ is selected from cyano and -OR%;
R™ is Cp.ealkyl;

R?is H; and

R* is selected from H and Ci.salkyl.

In still another aspect of the compound of Formula (le), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,
A, D, E, G, R® and R’ together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

22
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5.4)

6)

0 N
M’"p .
6]
\N/ and \/ 7

J is selected from N and CR*;

R'is H;

R? is selected from cyano and methoxy; '
R®is H; and

R* is selected from H and methyl.

In yet another aspect of the compound of Formula (Ie), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,
A, D, E, G, R8, and R9, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

o 0
0 H N—
’_(——j>:> N= N= .
\_7 ° \ 7/ ° \ /S
, v ,and ;

J is selected from N and CR*;

R'is H;

R? is selected from cyano and methoxy;
R®is H; and

R‘ is selected from H and methyl.

In yet a further aspect, the compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable

salt thereof, may be a compound of Formula (If):

23
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6.1)

6.2)

R®
Q_H E‘% R’
R’ N N A—j§7

S
J

Formula (If)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R, Rz, R R} R’ A, D,E, G,
and J are as defined hereinabove, wherein the fluoro group on carbon “a” and the
-NH- group on carbon “b” are in a cis relationship to each other, and wherein the

compound of Formula (If) is substantially free of a cis (+) mixture of its enantiomers.

In one aspect of the compound of Formula (If), or a pharmaceutically acceptable salt
thereof,
A, D E, G, R% and R, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 ﬂo
-0
O
}\l/ and \/O;

J is selected from N and CR%;

R'is H;

R? is selected from cyano and -OR%;
R*is Cy.ealkyl;

R}is H; and

R* is selected from H and C,_ealkyl.

In another aspect of the compound of Formula (If), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,
A, D E,G, R®, and R’ together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:
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6.3)

6.4)

e N
N , , and ;
J is selected from N and CR4;

R'is H;

R’ is selected from cyano and -OR%;

R is Cy.ealkyl; '

R?is H; and

R? is selected from H and Ci.ealkyl.

In still another aspect of the compound of Formula (If), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,
A, D, E, G, R® and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 - HO
o
}\l/ and \/O;

J is selected from N and CR*;

R'is H; _

R? is selected from cyano and methoxy;
R’ is H; and

R* is selected from H and methyl.

In yet another aspect of the compound of Formula (If), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, '
A, D, E, G, RS, and R®, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:
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H O
N—4
N

\ /S

o) H_./go
Y =
W F—(\}o
N , ,and ;
J is selected from N and CRY;
R'is H;
R?is selected from cyano and methoxy;
R}is H; and

R* is selected from H and methyl.

7 In one aspect, the compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, may be a compound of Formula (Ig):

RB
H ' E‘%R9
N N A=
(—o \z f/>‘G
- F D

Formula (Ig)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R R’ R* RS, R’, A, D, E, G,
and J are as defined hereinabove, wherein the compound of Formula (Ig) is

substantially free of a cis () mixture of its enantiomers.

7.1)  In one aspect of the compound of Formula (Ig), or a pharmaceutically acceptable salt
thereof,
A, D E, G, R®, and R’ together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:
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7.2)

oF

7.3)

0 H-%
Y e
\N / and \_/ > ;
J is sclected from N and CR“;
R'isH;
R? is selected from cyano and -OR*;
R™ is C.calkyl;
R'is H; and
R* is selected from H and C, qalkyl.

In another aspect of the compound of Formula (Ig), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,
A, D E, G, R® and R’ together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

» O O
o— ¥ ¥
FCQ N N
\_7 ° \_/° \_/ S
s , and ;

J is selected from N and CR%;

R'is H;

R’ is selected from cyano and -OR?;
R* is Cy.ealkyl;

R’ is H; and

R? is selected from H and C,.¢alkyl.

In still another aspect of the compound of Formula (Ig), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,
A, D, E, G, R® and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:
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7.4)

8)

0 N
F(‘p -
O
\N/ and \/ 7

J is selected from N and CR*;

R'is H;

R? is selected from cyano and methoxy;
R*is H; and

R* is selected from H and methyl.

In yet another aspect of the compound of Formula (Ig), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof '
A, D, E, G, R® and R’ together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

- _> N— N— _
s ,and ;
J is selected from N and CR*;
R'is H;
R? is selected from cyano and methoxy;

R’ is H; and
R* is selected from H and methyl.

In another aspect, the compound of Formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, may be a compound of Formula (lh):
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8.1)

8.2)

RB
9
R! K_ b j,:
- — G
R? Nfo c \D %

=
J

Formula (lh)

or a pharmaceutically accepfab]e salt thereof, wherein R!, R% R?, Rs, R’ A,D,E, G,
and J are as defined hereinabove, wherecin the compound of Formula (li) is

substantially free of a cis () mixture of its enantiomers.

In one aspect of the compound of Formula (Ih), or a pharmaceutically acceptable salt
thereof,
A, D, E, G, R® and R’ together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

o) HO
O
\N/ and \/O;

J is selected from N and CR‘;

R'is H;

R? is selected from cyano and -OR%;
R* is C,.ealkyl;

R} is H; and

R* s selected from H and C,.ealkyl.

In another aspect of the compound of Formula (ih), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,
A, D E, G, R® and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:
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8.3)

[
«
4)

Oy -
, -,and ;

J is selected from N and CR%,

R'is H;

R’ is selected from cyano and -OR*,

R* is C _ealkyl;

R*is H; and

R is sclected from H and C.ealkyl.

In still another aspect of the compound of Formula (Ih), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, A
A, D, E, G, RS and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

o »HO
o
\N/ and \/O;

J is selected from N and CR%;

R'is H;

R? is selected from cyano and methoxy;
R’ is H; and ‘

R* is selected from H and methyl.

In yet another aspect of the compound of Formula (Ih), or a pharrnac;cutically
acceptable salt thereof,
A, D, E, G,R? and R9, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:
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-

o)

0
0 y - N
\_ /" ° \_/° \ /S
s , and

J is selected from N and CR%;

R’ is H;

R’ is selected from cyano and methoxy;
R’ is H; and

R* is selected from H and methyl.

Formula (11)

1.1

1.2)

In one aspect of the compound of Formula (1I), or a pharmaceutically acceptable salt
thercof,

A, D E,G, R®, and R, iogether with the ring atoms to which they are attached, form

O_\, N

— N—
O

\—7 \ 7/ °

and ;

a group selected from:

J is selected from N and CR%;

R'isH; 7

R? is selected from cyano and -OR*,

R* is C\.ealkyl; |

R’is H;

R* is selected from H and C)¢alkyl;

RS is selected from fluoro and -OR%; and

R% is selected from H and C_alkyl.

In another aspect of the compound of Formula (II), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,
A, D, E, G, R® and R®, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:
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1.3)

1.4)

Y = Ne

\_/° b—Q\_J/}o Fﬁ\}s
, - ,and ;

J is selected from N and CR?; '
R'is H;
R’ is selected from cyano and -OR?,
R is Cyealkyl;
R’ is H;
R? is selected from H and C,.ealkyl;

RS is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and C,_galkyl.

In still another aspect of “the compound of Formula (II), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,

A, D, E, G, R® and R’ together with the ring atoms to.which they are attached, form

0 N
< N=
o)
\—7 \_/ °

and ;

a group selected from:

J is selected from N and CR*;

R'is H: _ .

R? is selected from cyano and -OR*;

R* is methyl;

R’ is H;

R* is selected from H and methyl;

R® is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and methyl.

In yet another aspect of the compound of Formula (II), or a pharmaceutically

acceptable salt thereof,

' A, D E, G, Rs, and R’ together with the ring atoms to which they are attached, form
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2.3)

2.4)

o) H_g
— ) N
O
: \N 7 and \ / 7 ;
J is selected from N and CR*; '
R'is H;
R? is sclected from cyano and -OR*;
R™ is Cyalkyl;
R’ is H;
R* is sclected from H and C, galky];

R® is selected from fluoro and -OR®; and

R® is sclected from H and Cy.galkyl.

In still another aspect of the compound of Formula (Ila), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,
A, D, E, G, R®, and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 ﬂo
-
O
\N/ and \/O;

J is selected from N and CR%;

R'is H;

R? is selected frdm cyano and -OR%,;

R* is Cy.galkyl;

R} is H;

Ris H;

R® is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and C,_alkyl.

In yet another aspect of the compound of Formula (lla), or a pharmaceuticall)yl
acceptable salt thereof,

A, D E,G, R® and R, together with the ring atoms to which they are attached, form
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2.5)

a group selected from:

O—>
\ /O
N and
J is sclected from N and CR“;
R'is H;
R? is selected from cyano and -OR%,;
R* is methyl;
R’is H;
R? is selected from H and methyl;

R® is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and methyl.

PCT/GB2007/004766

H
N“<
N—

0

In a further aspect of the compound of Formula (Ila), or a pharmaceutically acceptable

salt thereof,

A, D, E, G, .Rs, and Rg, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 HO
O
0]
}\l/ and \/O;

J is selected from N and CR%,

R'is H;

R? is selected from cyano and -OR?;

R* is methyl; ‘

Ris H;

Ris H;

R® is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and methyl.
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3) [n another aspect, the compound of Formula (II), or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, may be a compound of Formula ([Ib):

RB
9
oS0 e)
R’ b -
R NK— 0 g \://>—G'
R D
T |

J

. : Formula (lIb)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R, Rz, R?, R® RS, R’, A, D, E,

G, and J are as defined hereinabove.

’ 3.1) In one aspect of the compound of Formula (IIb), or a pharmaceutically acceptable salt
thereof,
A, D E, G, R® and R9, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

— ‘> N— N—
J is selected from N and CRY
R'isH;
R? is selected from cyano and -OR,;
‘ R* is C).galkyl;
; R’is H;
R* is selected frorﬁ H and C, ¢alkyl;

RS is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and C;alkyl.

3.2)  In another aspect of the compound of Formula (IIb), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,

A, D, E, G, R and R’ together with the ring atoms to which they are attached, form

37



WO 2008/071961 PCT/GB2007/004766

a group sclected from:

0 HA%
~ ) -
. | \N / and \ / > ;
J is selected from N and CR*;
R'is H;
R’ is selected from cyano and -OR*;
R is Cy.salkyl;
R}is H;
RY is selected from H and Cisalkyl;

R® is selected from fluoro and -ORGB; and

R® is selected from H and C ¢alkyl.

3.3) In still another aspect of the compound of Formula (IIb), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, _
A, D E, G, Rs, and Rg, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 | H‘/go
<4 S
W Vel
J is selected from N and CR“;
R!is H;
R’ is selected from cyano and -OR%,
R is Cyalkyl;
R®is H;
R* is selected from H;

R® is selected from fluoro and -ORGf; and

R® is sclected from H and C,salkyl.
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3.4)

3.5)

In yet another aspect of the compound of Formula (1Ib), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,

A, D, E, G, R® and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

0— | i
pmt— N_
O
\\—7 \ /" °

and ;

a group selected from:

J is selected from N and CR*;

R'is H;

R’ is selected from cyano and -OR*%:
R* is methyl;

R®is H;

R* is selected from H and methyl;

~ R®is selected from fluoro and -OR®, and

R® is selected from H and methyl.

In a further aspect of the compound of Formula (1Ib), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,

A, D E, G, R? and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

o g

— N__
O

\_/ \ /)~°

and ;

a group selected from:

J is selected from N and CR*;

- R'is H;

R’ is selected from cyano and -OR%,
R* is methyl;

R®is H;

R* is H;
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4)

4.1)

R® is selected from fluoro and -ORGa; and

R® is selected from H and methyl.

In still another aspect, the compound of Formula (11}, or a pharmaceutically acceptable

salt thereof, may be a compound of Formula (Ilc)

RS
. 9
RN i>_
< G
R? N0 ¢ }3/
J
J |

Formula (Iic)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R!, R*, R*, R®, R°, A, D, E, G,
and J are as defined hereinabove, and wherein the fluoro group on carbon “a” and the

-NH- group on carbon “b” are in a trans relationship to cach other.

In one aspect of the compound of Formula (llc), or a pharmacelitically acceptable salt
thereof,
A, D, E, G,R® and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

@ N=— N=—
\_7 ° \_/° \_ /S
, -, and ;

J is selected from N and CR4;

R'is H;

R’ is selected from cyano and -OR,;
R™ is Cy.ealkyl;

R’is H; and

R*is selected from H and Ci.alkyl.
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4.2)

4.3)

In another aspect of the compound of Formula (llc), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,
A, D E, G, Rs, and R®, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 HO
o
\N/ and \/-o;

J is selected from N and CR*;

R'is H;

R? s selected from cyano and -OR;
R™ is Cyalkyl;

R’ is H; and

R* is selected from H and C,.¢alkyl.

In still another aspect of the compound of Formula (ilc), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, '
A,D,E, G,R® and R9, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 HO
54 S
o
}\l/ and \/O;

J is selected from N and CR*;

R'is H;

R? is selected from cyano and -OR™;
R™ is Cyalkyl;

R%is H; and

R*is H.
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4.4)

4.5)

5)

In yet another aspect of the compound of Formula (IIc), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,
A,D,E, G, Rs, and Rg, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 HO
O
0
\N/ and \/O;

J is selected from N and CR*;

R'is H;

R? is selected from cyano and methoxy;
R*is H; and

R* is selected from H and methyl.

In a further aspect of the compound of Formula (IIc), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,
A, D, E, G, R® and Rg, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

. o ' Ho
0]
\N/ and \/O;

J is selected from N and CRY;

R'is H;

R’ is selected from cyano and methoxy;
R®is H; and

RYis H.

In yet another aspect, the compound of Formula (II), or a pharmaceutically acceptable

salt thereof, may be a compound of Formula (11d): : ¢
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5.1)

5.2)

RB
[}
O )
R’ K_ ° j,
/ G
2 Ne_O \——<}3 /
T

J

Formula (11d)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R', Rz, R3, R8, Rg, A, D E, G,

and J are as defined hereinabove.

In one aspect of the compound of Formula (11d), or a pharmaceutically acceptable salt
thereof,
A, D E G, RS and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 0
o H N
’_(——j§:> N=— N=—
\_7"° \_/° \ /S
, , and ;

J is selected from N and CR%;

R! is H;

R’ is selected from cyano and -OR%,
R* is Cyalkyl;

R®is H; and

R* is selected from H and C)_galkyl.

In another aspect of the compound of Formula (1id), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,
A, D, E, G, R% and R’ together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:
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5.3)

5.4)

0 ¥
H:fp .
0
\N/ and \_7/ °

J is selected from N and CR*;

R'is H;

R? s selected from cyano and -OR™;
R* is C,.¢alkyl;

R’is H; and ‘

R? is selected from H and C,¢alkyl.

In still another aspect of the compound of Formula (Iid), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, )
A, D E, G, R® and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 HO
oSy
0
", T\

J is selected from N and CR%;

R'is H;

R? is selected from cyano and -OR?,;
R™ is C).¢alkyl;

R’ is H; and

R*is H.

In yet another aspect of the compound of Formula (lld), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,
A, D, E, G, R® and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:
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5.5)

6)

0 N
) N
o]
\—7 \ 7/ °

and 5

J is selected from N and CRY,

R'is H;

R’ is selected from cyano and methoxy;
R'is H; and

R* is selected from H and methyl.

In a further aspect of the compound of Formula (I1d), or a pharmaceutically acceptable

salt thereof,

- A, D E, G, R8, and R9, together with the ring‘atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 | HO
ey
@]
}\1/ and \/O;

J is selected from N and CR*;

R'is H;

R’ is selected from cyano and methoxy;
R’ is H; and

Ris H.

In a further aspect, the compound of Formula (II), or a pharmaceutically acceptable

salt thereof, may be a compound of Formula (lle):
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6.1)

6.2)

R®
Q H E‘@‘R9
R’ N ‘wN Aj»

7
J

R3

Formula (Ife)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R, Rz, R3, Rs, R9, A, D E G,

and J are as defined hereinabove.

In one aspect of the compound of Formula (IIe), or a pharmaceutically acceptable salt
thercof, ' .
A, D E,G, R® and R®, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

o - 0
0 § N
@ N N
\_7° \_/° \ /S
, . ,and ;

J is sclected from N and CR4;

R'is H;

R is selected from cyano and -OR*;
R™ is Cy.ealkyl;

R’is H; and

R* is selected from H and C,.¢alkyl.

In another aspect of the compound of Formula (lle), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,
A, D E,G, Rs, and R®, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:
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6.3)

6.4)

0 H_/g
) -
o]
}\l / and \ / 7 ;
J is selected from N and CR*;
R'is H;
R is sclected from cyano and -OR™;
R™ is C ealkyl;
R?is H; and
R* is selected from H and C,alkyl.

In still another aspect of the compound of Formula (Ile), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, ‘
A, D, E, G, R® and Rg, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

o) HO
-
O
\N/ and \/O.;

J is selected from N and CR%,

R'is H;

R! is selected from cyano and -OR*;
R* is C,_galkyl;

R*is H; and

R*is H.

In yet another aspect of the compound of Formula (Ife), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,
A, D E, G, Rs, and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:
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6.5)

7)

0 N
2 Win
\ Y 0
N / - and \ / ;
J is selected from N and CR*:
R'is H;
RYis selected from cyano and methoxy;
R?is H; and

R* is selected from H and methyl.

In a further aspect of the compound of Formula (IIe), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,
A, D, E, G, R® and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 ‘HO
O
0]
\N/ and \/O;

J is selected from N and CR“;

R!is H;

R? is selected from cyano and methoxy;
R’ is H; and

R* is methyl.

In stil a further aspect, the compound of Formula (II), or a pharmaceutically

acceptable salt thereof, may be a compound of Formula (1If):
o

(ot oS
1 N —N N—

R

RZ (O a F \ / ©
D

Formula (11f)

3
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7.1)

7.2)

7.3)

7.4)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R, RY, R®, and J are as defined
hereinabove, and wherein the fluoro group on carbon “a” and the -NH- group on

carbon “b” are in a trans relationship to each other.

In one aspect of the compound of Formula (lif), or a pharmaceutically acceptable salt
thereof,

J is sclected from N and CR*;

R'is H;

R’ is selected from cyano and -OR*;

R™is Cgalkyl; '

R’is H; and

R is selected from H and C, 4alkyl.

In another aspect of the compound of Formula (11f), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, '

J is selected from N and CRY;

R'is H;

R? is selected from cyano and -OR*;

R™is Cealkyl;

R}is H; and

R*is H.

In sfill another aspect of the compound of Formula (IIf), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,

J is selected from N and CR*;

R'is H;

R’ is selected from cyano and methoxy;

R*is H; and

R* is selected from H and methy!.

In yet another aspect of the compound of Formula (IIf), or a pharmaceutically

acceptable salt thereof,
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8)

8.1)

8.2)

J is selected from N and CR%;

R'is H;

R? is selected from cyéno and methoxy;
R'is H; and

R*is H.

In yet a further aspect, the compound of Formula (Ilg), or a pharmaceutically

acceptable salt thereof, may be a compound of Formula (11g):

H 0
=N — )

R1 K—N
' (@]
2 a \
R N:/[/O F N /
/
J
. e

Formula (IIg)
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R! R, R3, and J are as defined
hereinabove, and wherein the fluoro group on carbon “a” and the -NH- group on

carbon “b” are in a trans relationship to each other.

In one aspect of the compound of Formula (lIg), or a pharmaceutically acceptable salt
thereof,

J is selected from N and CR%;

R!is H;

R? is selected from cyano and -OR™;

R is C,alkyl; '

R®is H; and

R?is selected from H and Cr.salkyl.

In another aspect of the compound of Formula (1Ig), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,

J is selected from N and CR%;

R'is H;

R’ is selected from cyano and -OR%;

50



WO 2008/071961 PCT/GB2007/004766

R™ is C.ealkyl;
R*is H; and
R*is H.

8.3) In still another aspect of the compound of Formula (lIg), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,
J is selected from N and CRY,;
R'is H;
R? is selected from cyano and methoxy;
R’ is H; and

R* is selected from H and methyl.

8.4) In yet another aspect of the compound of Formula (lIg), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,
J is selected from N and CR%;
R'is H; '
R’ is selected from cyano and methoxy;
R?is H; and
R*is H.

in another aspect, the present invention provides compounds of Formulas (I) and (II) and
pharmaceutically acceptable salts thereof, as illustrated by the Examples, each of which

provides a further independent aspect of the invention.

Biological Activity
The compounds of Formulas (I) (II) and pharmaceutically acceptable salts thereof are of
intercst due to their antibacterial effects.. The ability of the invention compounds disclosed

herein to achieve an antibacterial effect may be demonstrated by the following tests.

Bacterial Susceptibility Testing Methods |

Compounds may be tested for antimicrobial activity by susceptibility testing in liquid media
in a 96 well format. Compounds may be dissolved in dimethylsulfoxide and tested in 10

doubling dilutions in the susceptibility assays. The organisms used in the assay may be
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grown overnight on suitable agar media and then suspended in a liquid medium appropriate
for the growth of the organism. The suspension may be adjusted to be equal to a 0.5
McFarland and a further 1 in 10 dilution may be made into the same liquid medium t(g prepare
the final organism suspension in 100 pL. Plates may be incubated under appropriate
conditions at 37 °C for 24 hours prior to reading. The Minimum Inhibitory Concentration
(MIC) was determined as the lowest drug concentration able to reduce growth by 80% or

more.

Compounds were ecvaluated against a panel of Gram-positive species, including
Staphylococcus — aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, and
Enterococcus faecium. In addition, compounds were evaluated against a panel of Gram-
ncgative species including Haemophilus influenzae, Escherichia coli and Moraxella
catarrhalis. Compounds of the present invention and pharmaceutically acceptable salts
thereof are believed to generally have MIC's less than or equal to 8 ug/ml versus one or more

of the organisms named above.

The compound of Example 2 had an MIC of 0.25 (mg/L) against Staphylococcus aureus and
an MIC of 0.5 (mg/L) against Escherichia coli.

Bactenial Susceptibility Testing Methods 2

Compounds may be tested for antimicrobial activity by susceptibility testing using microbroth
dilution methods recommended by CSLI. Compounds may be dissolved in dimcthylsulfoxide
and tested in 10 doubling dilutions in the susceptibility assays such that the final
dimethylsulfoxide concentration in the assay is 2% (v/v). The Staphylococcus aureus (Sau)
516 cells used in the assay may be grown overnight on appropriate agar media and then
suspended in the NCCLS-recommended liquid susceptibility-testing media. The turbidity of
each suspension may be adjusted to be equal to a 0.5 McFarland standard, and a further 1-in-
200 dilution may be made into the same liquid medium to prepare the final organism
suspension, and 100 pL of this suspension may be added to each well of a microtiter plate
containing compound dissolved in 2 pL of dimethylsulfoxide. Plates may be incubated under
appropriate conditions of atmosphere and temperature and for times according to NCCLS
standard methods prior to being read. As used in Table | below, the term “inhibition” refers

to the percentage of Staphylococcus aureus 516 cell growth that is suppressed (compared to
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an untreatcd sample) by the compound of the indicated example number.

When tested in the above in-vitro assay, the compounds and salts of the example numbers
listed below were tested at the indicated concentrations, providing the indicated inhibitions.
In most instances, the highest concentrations at which the compounds were tested was 8
ug/mL. In some instances, however, compounds were tested at concentrations higher than 8
pg/mL, typically when the concentration was first measured in pM and was subsequently
converted to pg/mL. In those cases in which compounds were tested at more than one

concentration higher than 8 pg/mL, the concentration closest to -8 pg/mL is provided below.

TABLE i
‘ Example Tested Inhibition
- Number Concentration (%)
(ng/mL)
1 8 100
2 8 100
3 8 99
4 8 100
5 8 100
6 8 99
7 8 100
8 8 - 99
. 9 8 100
. 10 8 100
’ Examples 11 to 20
. 11 8 100
‘ 12 g 100
13 8 100
14 8 100
15 8 97
16 8 97
17 8 99
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18 8 95

19 8 100
20 8 100

Examples 21 to 30

21 8 100
22 8 100
23 8 100
24 8 100
. 25 8 98
" 26 8 98
‘ 27 8 87
- 28 g 98
\’ - 29 g 84
30 8 98
Examples 31 to 40
31 8 87
32 8 o8
33 13 96
. 34 12 91
35 14 100

' | 36 12 90
" 37 13 100
ol 100

Y 38 12
39 14 100
40 12 100
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Examples 41-52

41 8 100
42 8 100
43 4 100
44 8 100
45 8 97

46 8 100
47 8 100
50 14 100
51 9 100
52 13 100

*The inhibition for the compound of Example 43 at a concentration of 8 ug/mL was 12%,

though it is believed that the 12% figure is erroneous.

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

acceptable salt thereof, for use as a medicament.

In still another aspect, there is provided the use a compound of Formula (I) or (II), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, in the manufacture of a medicament for use in the

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

In yet another aspect, there is provided the use of a compound of Formula (I) or (1), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, in the manufacture of a medicament for use in the
treatment of a bacterial infection caused by one or more pathogenic organisms such as
Acinetobacter baumanii, Aeromis hydrophila, Bacillus anthracis, Bacteroides fragilis,
Bordatella pertussis, Burkholderia cepacia, Chlamyida pneumoniae, Citrobacter freundii,
Clostridium difficile, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Fusobacterium necrophorum, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus somnus, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
prneumoniae, Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes, —Moraxella catarrhalis,
Morganella morganii, Mycoplasma pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria

meningitidis, Pasteurella multocida, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas
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aeruginosa, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Serratia marcesens, Shigella
flexneria, Shigella dysenteriae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus saprophyticus,
Stenotrophomonas ~ maltophila,  Streptococcus  agalactiae,  Streptococcus — mutans,
Streptococcus pneumoniae, and Streptococcus pyrogenes, in a warm-blooded animal such as

man.

In a further aspcet, there is provided the use of a compound of Formula (1) or (II), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, in the manufacture of a medicament for use in the
treatment of an infection such as bronchitis, C. difficile colitis, cervicitis, endocarditis,
gonococcal urethritis, inhalation Anthrax, intra-abdominal infections, ~meningitis,
osteomyelitis, otitis media, pharyngitis, pneumonia, prostatitis, septicémia, sinusitis, skin and

soft tissue infections, and urinary tract infections, in a warm-blooded animal such as man.

[n still a further aspect, there is provided the use of a compound of Formula (I) or (II), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, in the manufacture of a medicament for use in the
treatment of a bacterial infection, wherein the bacteria is of a genus selected from Aeromonas,
Acinetobacter, Bacillus, Bacteroides, Bordetella, Burkholderia, Chlamydophila, Citrobacter,
Clostridium, Enterobacter, Enterococcus, Escherichia, Flavobacterium, Fusobacterium,
Haemophilus, Klebsiella, Legionella, Listeria, Morganella, Moraxella, Mycoplasma,
Neisseria, Pasteurella, Peptococci, Peptostreptococci, Prevotella, Proteus Salmonella,
Pseudomona;c, Serratia, Shigella, Stenotrophomonas, Streptococcus, and Staphylococcus, in

a warm-blooded animal such as man.

In another aspect, there is provided a method for treating a bacterial infection in a warm-
blooded animal such as man, said method comprising administering to said animal an
effective amount of a compound of Formula (I) or (II), or a pharmaceutically acceptable salt

thereof.

In still another aspect, there is provided a method for treating a bacterial infection caused by
one or more pathogenic organisms such as Acinetobacter baumanii, Aeromis hydrophila,
Bacillus anthracis, Bacteroides fragilis, Bordatella pertussis, Burkholderia cepacia,

Chlamyida pneumoniae, Citrobacter freundii, Clostridium difficile, Enterobacter cloacae,
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Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli,
Fusobacterium necrophorum, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Haemophilus somnus, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila,
Listeria monocytogenes, — Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Mycoplasma
pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Salmonella
typhimurium, Serratia marcesens, Shigella flexneria, Shigella dysenteriae, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus — epidermidis, ~Staphylococcus — haemolyticus, Staphylococcus
intermedius, Staphylococcus saprophyticus, Stenotrophomonas‘ maltophila, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus mutans, Streptococcus pneumoniae, and Streptococcus pyrogenes,
in a warm-blooded animal such as man, said method comprising administering to said animal
an effective amount of a compound of Formula (I) or (1I), or a pharmaceutically acceptable

salt thereof.

In yet another aspect, there is provided a method for treating a bacterial infection such as
bronchitis, C. difficile colitis, cervicitis, endocarditis, gonpcoccal urethritis, inhalation
Anthrax, intra-abdominal infections, meningitis, osteomyelitis, otitis media, pharyngitis,
pneumonia, prostatitis, septicemia, sinusitis, skin and soft tissue infections, and urinary tract
infections, in a warm-blooded animal such as man, said method comprising administering to
said animal an effective amount of a compound of Formula (I) or (), or-a pharmaceutically

acceptable salt thereof.

In a further aspect, there is provided a method for treating a bacterial infection, wherein the
bacteria is of a genus selected from Aeromonas, Acinetobacter, Bacillus, Bacteroides,
Bordetella, Burkholderia, Chlamydophila, Citrobacter, Clostridium,  Enterobacter,
Enterococcus, Escherichia, Flavobacterium, Fusobacterium, Haemophilus, Klebsiella,
Legionella, Listeria, Morganella, Moraxella, Mycoplasma, Neisseria, Pasteurella,
Peptococci, Peptostreptococci, Prevotella, Proteus Salmonella, Pseudomonas, Serratia,
Shigella, Stenotrophomonas, Streptococcus, and Staphylococcus, in a warm-blooded animal
such as man, said method comprising administering to said animal an effective amount of a

compound of Formula (1) or (IL), or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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[n still a further aspect, there is provided a compound of Formula (I) or (II), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in treating a bacterial infection in a warm-

blooded animal, such as man.

In another aspect, there is provided a compound of Formula (I) or (II), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, for use in treating a bacterial infection caused by one or more
pathogenic organisms such as Acinetobacter baumanii, Aeromis hydrophila, Bacillus
anthracis, Bacteroides fragilis, Bordatella pertussis, Burkholderia cepacia, Chlamyida

preumoniae, Citrobacter freundii, Clostridium difficile, Enterobacter cloacae, Enterococcus

faecalis, Enterococcus faecium, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Fusobacterium

necrophorum, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus somnus,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes,
Moraxella  catarrhalis, Morganella morganii, Mycoplasma pneumoniae, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Serratia
marcesens, Shigella flexneria, Shigella dysenteriae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus
saprophyticus, Stenotrophomonas maltophila, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
mutans, Streptococcus pneumoniae, and Streptococcus pyrogenes, in a warm-blooded animal

such as man.

In still another aspect, there is provided a compound of Formula (I) or (II), or a
pharmaceutically acceptable salt thercof, for use in treating infections such as bronchitis, C.
difficile colitis, cervicitis, endocarditis, gonococcal urethritis, inhalation Anthrax, intra-
abdominal infections, meningitis, osteomyelitis, otitis media, pharyngitis, pneumonia,
prostatitis, septicemia, sinusitis, skin and soft tissue infections, and urinary tract infections, in

a warm-blooded animal such as man.

In yet another aspect, there is provided a compound of Formula (I) or (lI), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in treating a bacterial infection, wherein the
bacteria is of a genus selected from Aeromonas, Acinetobacter, Bacillus, Bacteroides,

Bordetella, Burkholderia, Chlamydophila, Citrobacter, Clostridium,  Enterobacter,
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Enierococcus, Escherichia, Flavobacterium, Fusobacterium, Haemophilus, Klebsiella,
Legionella, Listeria, Morganella, Moraxella, Mycoplasma, Neisseria, Pasteurella,
Peptococci, Peptostreptococci, Prevotella, Proteus Salmonella, Pseudomonas, Serratia,
Shigella, Stenotrophomonas, Streptococcus, and Staphylococcus, and Munnheimia, in a

warm-blooded animal such as man.

In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection
caused by Acinetobacter baumanii. In another aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to a bacterial infection caused by Aeromis hydrophila. In still another
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused
by Bacillus anthracis. In yet another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”
may refer to a bacterial infection caused by Bacteroides fragilis. In a further aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by Bordatella
pertussis. In still a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection™ may refer to
a bacterial infection caused by Burkholderia cepacia. In yet a further aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by Chlamyida
pneumoniae. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a
bacterial infection caused by Citrobacter freundii. In another aspect, the terms “infection”
and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by Clostridium difficile. In
still another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection™ may refer to a bacterial
infection caused by Enterobacter cloacae. In yet another aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by Enterococcus faecalis. In a
further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection
caused by Enterococcus faecium. In still a further aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to a bacterial infection caused by Enterobacter aerogenes. In yet a
further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection
caused by Escherichia coli. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may
refer to a bacterial infection caused by Fusobacterium necrophorum. In another aspect, the
terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by
Haemophilus influenzae. In still another aspect, the terms “infection” and “bacterial
intection” may refer to a bacterial infection caused by Haemophilus parainfluenzae. In yet
another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial

infection caused by Haemophilus somnus. In a further aspect, the terms “infection” and
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“bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by Klebsiella oxytoca. In still a
further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection
caused by Klebsiella pneumoniae. In yet a further aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to a bacterial infection caused by Legionella pneumophila. In one
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused
by Listeria monocytogenes. In another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”
may refer to a bacterial infection caused by Moraxella catarrhalis. In still another aspect, the
terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by
Morganella morganii. In yet another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”
may refer to a bacterial infection caused by Mycoplasma pneumoniae. In a fuﬁher aspect, the
terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by
Neisseria gonorrhoeae. In still a further aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to a bacterial infection caused by Neisseria meningitidis. In yet a further
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused
by Pasteurella multocida. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may
refer to a bacterial infection caused by Proteus mirabilis. In another aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by Proteus
vulgaris. In still another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to é
bacterial infection caused by Pseudomonas aeruginosa. In yet another aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by Salmonella
fyphi. In a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a
bacterial infection caused by Salmonella typhimurium. In still a further aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by Serratia
marcesens. In yet a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to
a bacterial infection caused by Shigella flexneria. In one aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by Shigella dysenteriae. In
another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial
infection caused by Staphylococcus aureus. In still another aspect, the terms “infection” and
“bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by Staphylococcus epidermidis.
In yet another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial
infection caused by Staphylococcus haemolyticus. In a further aspect, the terms “infection”
and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by Staphylococcus

intermedius. In still a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer
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to a bacterial infection caused by Staphylococcus saprophyticus. 1In yet a further aspect, the
terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by
Stenotrophomonas maltophila. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”
may refer to a bacterial infection caused by Streptococcus agalactiae. In another aspect, the
terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by
Streptococcus mutans. In a still another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”
may refer to a bacterial infection caused by Strepfococcus pneumonige. In yet another aspect,
the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by

Streptococcus pyrogenes.

In one aspect, the terms “infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection
caused by a bacteria of the genus Aeromonas. In another aspect, the terms “infection and
“bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus
Acinetobacter. In still another aspect, the terms “infection and “bacterial infection” may refer
to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus Bacillus. In yet another aspect, the
terms “infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by a
bacteria of the genus Bacteroides. In a further aspect, the terms “infection and “bacterial
infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus Bordetella. In
still a further aspect, the terms “infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial
infection caused by a bacteria of the genus Burkholderia. In yet a further aspect, the terms
“infection and “bactcriai infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of
the genus Chlamydophila. In one aspect, the terms “infection and “bacterial infection” may
refer to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus Citrobacter. In another aspect,
the terms “infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by a
bacteria of the genus Clostridium. 1n still another aspect, the terms “infection and “bacterial
infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus Enterobacter.
In yet another aspect, the terms “infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial
infection caused by a bacteria of the genus Enterococcus. In a further aspect, the terms

“infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of

the genus Escherichia. In still a further aspect, the terms “infection and “bacterial infection™

may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus Flavobacterium. In yet a
further aspect, the terms “infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection

caused by a bacteria of the genus Fusobacterium. In one aspect, the terms “infection and
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“bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus
Haemophilus. In one aspect, the terms “infection and “bacterial infection” may refer to a
bacterial infection caused by a bacteria of the genus Klebsiella. In another aspect, the terms
“infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of
the genus Legionella. In still another aspect, the terms “infection and “bacterial infection”
may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus Listeria. In yet another
aspect, the terms “infection and “bacterial infection™ may refer to a bacterial infection caused
by a bacteria of the genus Morganella. In a further aspect, the terms “infection and “bacterial
infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus Moraxella. In
still a further aspect, the terms “infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial
infection caused by a bacteria of the genus Mycoplasma. In yet a further aspect, the terms
“infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of
the genus Neisseria. In one aspect, the terms “infection and “bacterial infection” may refer to
a bacterial infection caused by a bacteria of the genus Pasteurella. In another aspect, the
terms “infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by a
bacteria of the genus Peptococci. In still another aspect, the terms “infection and “bacterial
infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus
Peptostreptococci. In yet another aspect, the terms “infection and “bactérial infection” may
refer to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus Prevotella. In a further aspect,
the terms “infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by a
bacteria of the genus Proteus. In still a further aspect, the terms “infection and “bacterial
infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus Pseudomonas.
In still another aspect, the terms “infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial
infection caused by a bacteria of the genus Salmonella. In yet a further aspect, the terms
“infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of
the genus Serratia. In one aspect, the terms “infection and “bacterial infection” may refer to a
bacterial infection caused by a bacteria of the genus Shigella. In yet another aspect, the terms -
“infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of
the genus Staphylococcus. In another aspect, the terms “infection and “bacterial infection”
may refer to a bacterial infection caused by a bacteria of the genus Stenotrophomonas. In still
another aspect, the terms “infection and “bacterial infection” may refer to a bacterial infection

caused by a bacteria of the genus Streptococcus.
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In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a gynecological
infection. In another aspect the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to a
respiratory tract infection (RTI). In still another, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to a sexually transmitted disease. In yet another aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to a urinary tract infection. In a further aspect,
the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to acute exacerbation of chronic
bronchitis (ACEB). In yet a further aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”
may refer to acute otitis media. In one aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”
may refer to acute sinusitis. In another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”
may refer to an infection caused by drug resistaﬁt bacteria. In still another aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to catheter-related sepsis. In yet another
éspcct, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to chancroid. In a further
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to chlamydia. In still a
further aspect, the terms “infection” and “pacterial infection”. may refer to community-
acquired pneumonia (CAP). In yet a further aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to complicated skin and skin structure infection. In one aspect, the terms
“infection” and “bacterial infection” may refer to uncomplicated skin and skin structure
infection. In another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to
endocarditis. In still another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer
to febrile neutropenia. In yet another aspect, the terms “infection” and “bacterial infection”
rmay refer to gonococcal cervicitis. In a further aspect, the terms “infection” and “bacterial
infection” may refer to gonococcal urethritis. In still a further aspect, the terms “infection”
and “bacterial infection” may refer to hospital-acquired pneumonia (HAP). In yet another
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to osteomyelitis. In a further
aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to sepsis. In still a further

aspect, the terms “infection” and “bacterial infection” may refer to syphilis.
In a further aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of
Formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.

In one aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of

Formula (la), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically
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acceptable carricr, diluent, or excipient.

In one aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of
Formula (Ib), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.

In still a further aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a
compound of Formula (Ic), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one

pharmaceutically acceptable carrier, diluent, or excipient.

In yet a further aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a
compound of Formula (Id), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one

pharmaceutically acceptable carrier, diluent, or excipient.

In one aspect, there is provided a pharmaceutical compbéition comprising a compound of
Formula (Ie), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.

In one aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of
Formula (If), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.

In one aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of
Formula (Ig), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.

In one aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of
Formula (Ih), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.
In one aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of

Formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.
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In one aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of
Formula (I1a), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.

In one aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of
Formula (11b), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, dilucnt, or excipient.

In one aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of
Formula (IIc), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.

In one aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of
Formula (lle), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.

In one aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of
Formula (lIf), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.

In one aspect, there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of
Formula (IIg), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, diluent, or excipient.

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

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

preservative agents.

Suitable pharmaceutically acceptable excipients for a tablet formulation include, for example,
inert diluents such as lactose, sodium carbonate, calcium phosphate or calcium carbonate;
granulating and disintegrating agents such as com starch or algenic acid; binding agents such
as starch; lubricating agents such as magnesium stearate, stearic acid or talc; preservative
agents such as ethyl or propyl p-hydroxybenzoate; and anti-oxidants, such as ascorbic acid.
Tablet formulations may be uncoated or coated either to modify their disintegration and the
subscquent absorption of the active ingredient within the gastrointestinal tract, or to improve
their stability and/or appearance, in either case, using conventional coating agents and

procedures well known in the art.

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

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

Aqueous suspensions generally contain the active ingredient in finely powdered form or in the
form of nano or micronized particles together with one or more suspending agents, such as
sodium carboxymethylcellulose, methylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, sodium
alginate, polyvinyl-pyrrolidone, gum tragacanth and gum acacia; dispersing or wetting agents
such as lecithin or condensation products of an alkylene oxide with fatty acids (for example
polyoxethylene stearate), or condensation products of ethylene oxide with long chain aliphatic
alcohols, for example heptadecaethyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene
oxide with partial esters derived from fatty acids and a hexitol such as polyoxyethylene
sorbitol monooleate, or condensation products of ethylene oxide with long chain aliphatic
alcohols, for example heptadecaethyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene
oxide with partial esters derived from fatty acids and a hexitol such as polyoxyethylene

sorbitol monooleate, or condensation products of ethylene oxide with partial esters derived
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from fatty acids and hexitol anhydrides, for example polyethylene sorbitan monooleate. The
aqueous suspensions may also contain one or more preservatives such as ethyl or propyl p-
hydroxybenzoate; anti-oxidants such as ascorbic acid); coloring agents; flavoring agents;

and/or sweetening agents such as sucrose, saccharine or aspartame.

Oily suspensions may be formulated by suspending the active ingredient in a vegetable oil
such as arachis oil, olive oil, sesame oil or coconut oil or in a mineral oil such as liquid
paraffin. The oily suspensions may also contain a thickening agent such as beeswax, hard
paraffin or cetyl alcohol. Sweetening agents such as those set out above, and flavoring agents
may be added to provide a palatable oral preparation. These compositions may be preserved

by the addition of an anti-oxidant such as ascorbic acid.

Dispersible powders and granules suitable for preparation of an aqueous suspension by the.
addition of water generally contain the active ingredient together with a dispersing or wetting
agent, suspending agent and one or more preservatives. Suitable dispersing or wetting agents
and suspending agents are exemplified by those already mentioned above. Additional

excipients such as sweetening, flavoring and coloring agents, may also be present.

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

monooleate. The emulsions may also contain sweetening, flavoring and preservative agents.

Syrups and elixirs may be formulated with sweetening agents such as glycerol, propylene

'glycol, sorbitol, aspartame or sucrose, and may also contain a demulcent, preservative,

flavoring and/or coloring agent.

The pharmaceutical compositions may also be in the form of a sterile injectable aqueous or

oily suspension, which may be formulated according to known procedures using one or more
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of the appropriate dispersing or wetting agents and suspending agents, which have been
mentioned above. A sterile injectable preparation may also be a sterile injectable solution or
suspension in a non-toxic parenterally-acceptable diluent or solvent, for example a solution in

1,3-butanediol.

Compositions for administration by inhalation may be in the form of a conventional
pressurized aerosol arranged to dispense the active ingredient either as an aerosol containing
finely divided solid or liquid droplets. Conventional acrosol propellants such as volatile
fluorinated hydrocarbons or hydrocarbons may be used and the aerosol device is conveniently

arranged to dispense a metered quantity of active ingredient.

For further information on formulation the reader is referred to Chapter 25.2 in Volume 5 of
Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board),

Pergamon Press 1990.

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

Pergamon Press 1990.

In addition to the compounds of the -present invention, the pharmaceutical composition of this
invention may also contain or be co-administered (simultaneously, sequentially or separately)
with one or more known drugs selected from other clinically useful classes of antibacterial
agents (for example, macrolides, quinolones, 8-lactams or aminoglycosides) and/or other anti-
infective agents (for example, an antifungal triazole or amphotericin).  These may include
carbapenems, for example meropenem or imipenem, to broaden the therapeutic effectiveness.

Compounds of this invention may also contain -or be co-administered  with
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bactericidal/permeability-increasing protein (BPI) products or efflux pump inhibitors to

improve activity against gram negative bacteria and bacteria resistant to antimicrobial agents.

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

the practitioner who is treating any particular patient.

In addition to its use in therapeutic medicine, the compound of Formulas (I) and its
pharmaceutically acceptable salts are also useful as pharmacological tools in the development
and standardization of in vitro and in vivo test systems for the evaluation of antibacterial
effects in laboratory animals such as cats, dogs, rabbits, monkeys, rats and mice, as part of the

search for new therapeutic agents.

In any of the above-mentioned pharmaceutical composition, process, method, use,
medicament, and manufacturing features of the instant invention, any of the alternate

embodiments of the compounds of the invention described herein also apply.

Process

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

procedures described in the Examples.

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

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

published by John Wiley and Sons, 1991).

Examples of suitable protecting groups for a hydroxy group are, for example, an acyl group,
for example an alkanoyl group such as acetyl, an aroyl group, for example benzoyl, a silyl
group such as trimethylsilyl or an arylmethyl group, for example benzyl. The deprotection
conditions for the above protecting groups will necessarily vary with the choice of protecting
group. Thus, for example, an acyl group such as an alkanoyl or an aroyl group may be |
removed, for example, by hydrolysis with a suitable base such as an alkali metal hydroxide,
for example lithium or sodium hydroxide. Alternatively a silyl group such as trimethylsilyl
may be removed, for example, by fluoride or by aqueous acid; or an arylmethyl group such as
a benzyl group may be removed, for example, by hydrogenation in the presence of a catalyst

such as palladium-on-carbon.

A suitable protecting group for an amino group is, for example, an acyl group, for example an
alkanoyl group such as acetyl, an alkoxycarbonyl group, for example a methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl or t-butoxycarbonyl group, an arylmethoxycarbonyl group, for example
benzyloxycarbonyl, or an aroyl group, for example benzoyl. The deprotection conditions for
the above protecting groups necessarily vary with the choice of protecting group. Thus, for
example, an acyl group such as an alkanoyl or alkoxycarbonyl group or an aroyl group may
be removed for example, by hydrolysis with a suitable base such as an alkali metal hydroxide,
for example lithium or sodium hydroxide. Alternatively an acyl group such as a
t-butoxycarbonyl group may be removed, for example, by treatment with a suitable acid as
hydrochloric, suifuric, phosphoric acid or trifluoroacetic acid and an arylmethoxycarbonyl
group such as a benzyloxycarbonyl group may be removed, for example, by hydrogenation
over a catalyst such as palladium-on-carbon, or by treatment with a Lewis acid, for example
boron tris(trifluoroacetate). A suitable alternative protecting group for a primary amino group
is, for example, a phthaloyl group, which may be removed by treatment with an alkylamine,

for example dimethylaminopropylamine or 2-hydroxyethylamine, or with hydrazine. Another
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suitable protecting group for an amine is, for example, a cyclic ether such as tetrahydrofuran,

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

The protecting groups may be removed at any convenient stage in the synthesis using
conventional techniques well known in the chemical art, or they may be removed during a

later reaction step or work-up.

In one aspect, the present invention provides a process for preparing a compound of Formula
() or Formula (II), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, said process comprising
reacting a compound of Formula (AA):

RG

. N<:§7NH2
Rz\(R;:N(_ o
J
J
R3
Formula (AA)

with a compoun_d of Formula (AB):

q
K(A\ E._R®
LI
G
Formula (AB)

in the presence of a suitable reducing agent,
and thereafter if necessary:
i) converting the compound of F ormula (I) or Formula (1I) into another compound of
Formula (I) or Formula (II);
i) removing any protecting groups; and/or

111) forming a pharmaceutically acceptable salt.

The compound of Formula (AA) may be reacted with the compound of Formula (AB) under
typical reductive amination conditions. The first step of the reaction, the imine-formation,

typically takes place in the presence of a dehydrating agent such as molecular sieves (MS
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3/&), though the reaction will generally proceed without a dehydrating agent. A suitable
solvent is methanol or methanol/chloroform mixtures. The imine intermediate is typically not
isolated; rather, the reducing agent is generally added to the reaction mixture after imine
formation. Suitable reducing agents for the second (reduction) step of the process include

boron reducing agents such as NaB(OAc);H or NaBH;CN.

In another aspect, the present invention provides a process for preparing a compound of
Formula (1) or (11) in which R® is F, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, said process

comprising reacting a compound of Formula (AC):

F

N NH
o O
R2\¢[N o
J
J
R3
Formula (AC)
with a compound of Formula (AB):
0‘ .
S/A\ E_R®
X
G
Formula (AB)

in the presence of a suitable reducing agent,

and thereafter if necessary:

1) converting the compound of Fbrmula (D) or (II) into another compound of Formula
(1) or (11);
11) removing any protecting groups; and/or

iii) forming a pharmaceutically acceptable salt.
The reaction conditions for the reaction of a compound of Formula (AC) with a compound of

Formula (AB) are as described above for the reaction of a compound of Formula (AA) with a

compound of Formula (AB).
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In still another aspect, the present invention provides a process for preparing a compound of
Formula (1) or (II), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, said process comprising

reacting a compound of Formula (BI):

s
T

Formula (Bl)
with a suitable reducing agent,
and thereafter if necessary:
L converting the compound of Formula (I) or (II) into another compound of Formula
(D) or (I1);
1. removing any protecting groups; and/or
1i. forming a pharmaceutically acceptable salt.

Suitable reducing agents for the reduction of the compound of Formula (BI) include boron
reducing agents such as NaB(OAc);H or NaBH;CN. A suitable solvent is methanol or

methanol/chloroform mixtures

Compounds of Formula (AA) may be prepared as shown in Scheme 1.
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Scheme 1

RG

H
R’ H r® ! N/\:§‘N\
2
R N:/ro ) Base 2 R N[ o PG
+
H
—
& , PG J
R3

Formuta (AD) Formula (AE) Formula (AF)

deprotection

RG

2

¢ -
e
® f;r |

Formula (AA)

Reaction of a compound of Formula (AD) with a compound of Formula (AE) in the presence
of a base such as sodium hydride may be used to obtain a compound of Formula (AF).
Deprotection provides a compound of Formula (AA). Suitable leaving groups include leaving
groups such as mesylate, chloro, bromo, and iodo. Suitable protecting groups include
alkoxycarbonyl groups such as ¢-butoxycarbonyl, which may be deprotected using acids such
as HCL.

Another method that may be used to prepare compounds of Formula (AA) is shown in

n Scheme 2.
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Scheme 2

diisopropylazodicarboxylate

PCT/GB2007/004766

R4 i /T/ triphenyl phosphine
A NI
Formula (AD)

Formula (AG)

Farmula (AF)

- deprotection

RS

]! (—NC§~NH2
RA N.__O
J
J
R3

Formula (AA)

Reaction of a compound of Formula (AD) under Mitsunobu conditions with a compound of

Formula (AG) may be used to obtain a compound of Formula (AF). Deprotection provides a

compound of Formula (AA). . Suitable protecting groups include alkoxycarbonyls such as -

butoxycarbonyl, which may be removed using acids such as HCL.

Scheme 3 depicts another method for preparing compounds of Formula (AA).
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Scheme 3
R |o R®
H . 1) Base ' (' H
2
R N o 2) Alkylating agent 2 R N‘PG
3) Swem oxidation R N_O +
iz » r HN
P
R’ J v
’ 3
R Formula (Al)

Formula (AD) Formula {(AH)

reducing agent
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H
- O

N NH, R PG

1 . 2 .
R deprotection R N. _O
RY N__O
P
- . J
J R]®
R3

Formula (AF)
Formula (AA)

A compound of Formula (AD) may be reacted with a base such as NaH, followed by reaction
with bromo- or chloroethanol or bromo-or chloro acetaldehyde, or with a protected derivative
thereof, (followed by deprotection and oxidation in case of an alcohol derivative), providing a
compound of Formula (AH). The compound of Formula (AH) may be reacted with the
compound of Formula (Al) under typical reductive amination conditions. As noted above for
the reaction of the compound of Formula (AA) with the compound of Formula (AB), the
imine-formation typically takes place in the presence of a dehydrating agent such as
molecular sieves (MS SA), though the reaction will generally proceed just as well without a
dehydrating agent. A suitable solvent is tetrahydrofuran, dichloromethane or
chloroform/methanol mixtures. The imine intermediate is typically not isolated; rather, the
reducing agent is generally added to the reaction mixture after imine formation. Suitable
reducing agents for the second step of the reaction (the reduction) include boron reducing
agents such as NaB(OAc);H or NaBH;3;CN. Deprotection of the compound of Formula (AF)

provides a compound of Formula (AA). Suitable protecting groups for the amino group
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substituent on the piperidine ring of the compound of Formula (Al) include alkoxycarbonyls
such as ¢-butoxycarbonyl, which may be removed using acids such as HCI; and azides, which
may be converted to the amine reductively, either with triphenyl phosphine (Staudinger

Reaction) or by hydrogenation.

Compounds of Formula (AL), which are compounds of Formula (AE) in which the leaving

group is a mesylate léaving group, may be prepared according to Scheme 4.

Scheme 4
PG
PG - PG
HN/ HN HN/
R® . R® R
2-Bromoethanol MsCI
——— e
NEt, NEt,
N N
H
Formula (Al)
OH OSO,Me
Formula (AG) Formula (AL)

A compound of Formula (AL) may be prepared by reaction of a compound of Formula (Al)
with bromoethanol or a derivative thereof in the presence of a base such as triethylamine,
providing a compound of Formula (AG). The compound of Formula (AG) may be reacted
with mesyl chloride, in the presence of a base, such as trialkyl amine or an immobilized
version thereof on a resin, providing a compound of Formula (AL). The compound of
Formula (AL) is potentially unstable, and may be preseﬁt as part of a mixture with the
corresponding chloride (arising from attack of chloride on the mesyl group) and needs to be

prepared fresh under careful controlled conditions.
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A compound of Formula (AQO), which is a compound of Formula (AD) in which J is CH, may

be prepared according to Scheme 5.

Scheme 5
R' cinnamoyl-
2 NH,  chloride AICI
2, 6 Lutidine
RI)

Formula (AM) Formula (AO)

Formula (AN)

As shown in Scheme 5, a compound of Formula (AO) may be prepared from commercially
available compounds of Formula (AM) by reaction with cinnamoylchloride in the presence of

a suitable base such as 2,6-lutidine, followed by cyclization with aluminum trichloride.

In similar manner, cinnamoyl chloride may be replaced with E-ethoxyacryloyl chloride and
cyclization of the intermediate E-cthoxyacryloylamides affected with sulfuric acid instead of
aluminium trichloride (E. Baston et al, European Journal of Medicinal Chemistry 35 (2000)
931). Unsymmetrical substituted anilines generally lead to regioisomeric quinolin-2(1f)-one
derivatives, which may be difficult to separate by chromatography due to limited solubility.
Such mixtures may be separated either by crystallization or may be converted to the
corrcspohding 2-chloroquinoline derivatives (for example with phosphoruslll oxychloride),
which may be separated by chromatography or by crystallization and can then be hydrolyzed
back with refluxing hydrochloride acid to the single regioisomers of the compound of
Formula (AO).
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A compound of Formula (AO) may also be prepared according to Scheme 6.

Scheme 6
1 R
R R’ 2 H
RZ NO, methylacrylate R NO 1.2Zn R N 0
2
- - . =
| Pd-catalyst 2O Me 2 uvlight 3
R R o R
Formula (AP) Formula (AQ)
Formula (AQ)
T Zinc
. R1
Sonogashira Lindlar reduction R? NOZ0 y
- )
P4
o— R
0 Formula (AS)

Formula (AR)

A compound of Formula (AO) may be prepared from a compound of Formula (AP) by
forming a carbon-carbon bond, followed by intramolecular amide bond formation of an
appropriately set up cis unsaturated system. The isomerization of a trans double bond may be
performed thermically or photochemically under uv light. Alternatively, the carbon-carbon
bond formation may be performed as a Sonogashira Coupling to an alkyne intermediate,

which may be partially hydrogenated to a cis double bond under Lindlar conditions.

A compound of Formula (AO) may also be prepared according to Scheme 7.
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Scheme 7
\ O
Diethyl Oxalate 0 ‘
R NO 21% wiw NaOEt in ethanol NaBH‘. , \l 0
2 Ethanol Acetonitrile o
40°C overnight o NO, goc
1 _— - .
R Water, conc HCI R® . — (o] NO,
R ) R 3
2 R
R R
Formula (BE) Formula (BF) R
Formula (BG)
DBU R
Fe/ AcOH acetonitrile
60°C 80°C X
R’ e}
R‘l
Formuia (BH) . Formula (AO)

A compound of the Formula (AO) may be prepared from a compound of Formula (BE) by
deprotonation with a base such as sodium ethoxide, followed by reaction with diethyl oxalate
to form a compounds of the Formula (BF). This intermediate may then be reduced with a
snitable reducing agent such as sodium borohydride, providing a compound of Formula (BG).
The compound of Formula (BG) may then be cyclized to a compound of Formula (BH), after
reduction of the nitro group with a suitable reducing agent such as iron in acetic acid or tin
dichloride. Finally, elimination with a base such as DBU, provides a compound of Formula

(AO).

A compound of Formula (AU), which is a compound of Formula (AD) in which J is N, may

be prepared according to Scheme 8.

Scheme 8

R1
ethylglyoxalate H
NH, yigly R N o
NH j
3 2 N
R R

Formula (AT)

N

Formula (AU)
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Regioisomeric mixtures of the compound of Formula (AU) may be separated by the methods

described above for Scheme 5.

Scheme 9 depicts another method for preparing compound of Formula (AU).

Formula (AW)

R\
R3 .NO
2
N O~
WY
R o]

Scheme 9

. Pd/C
s H,
. T ethyl bromoacetate

\' 5 R‘

Formula (AV)

ethyl glyoxylate

Rl
2
@ s o,
N//ﬁ]/o\/
e .

‘ Formula (AY)

R' R’
2 H - RY H (o]
R N (o} H,0,
T /
N N
R® H R®
Formula (AX)

Formula (AU)

Pd/C

A compound of Formula (AU) may be obtained by oxidation of a compound of Formula (AX)

with oxidants such as hydrogen peroxide. The compound of Formula (AX) may be obtained

by rcacting a compound a compound of Formula (AV) with bromoacetic acid esters, or with

ethylgloxylate, followed by reduction of the nitro group and spontaneous cyclization. Suitable

reducing agents include Pd/C and H,, iron in acetic acid, and tin chloride.
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A compound of Formula (AZ), which is a compound of Formula (AG) in which the protecting

group is t-butoxycarbonyl, may be prepared according to scheme 10.

Scheme 10
R® PG\O/\/L 5
HNG'N;Q Formula (BB) pG_ochng/—Q
I ) - I
. CsCO, ° \_Q
Formula (BA) Formula (BC)

l deprotection

1) H,, Pd(OH),

R® R®
HO - HO ,—@
e (s
Y 2) di-t-buty! dicarbonate )—0\_©
(@] O

Formula (AZ) Formuta (BD)
A compound of Formula (BA) may be reacted with a compound of Formula (BB) in the
presence of a base providing a compound of Formula (BC). Examples of Cs,CO;, NaH,
K,CO; or Na27C03. Suitable leaving groups for this reaction include mesylate and halo groups
such as chloro and bromo. Suitable protecting groups for this reaction include silyl protecting
groups such as t-butyl-dimethylsilyl. The protecting group of the compound of Formula
(BC) may be removed using t-butylammonium fluoride, providing a compound of Formula
(BD). The compound of Formula (BD) may be deprotected by hydrogenation. Examples of
suitable catalysts for such a reaction include Pd(OH),, Platinum black, and PtO,, followed by

reaction with di-t-butylcarbonate, providing a compound of Formula (AZ).

When an optically active form of a compound of the invention is required, it may be obtained
by carrying out one of the above procedures using a pure enantiomer as a starting material, or
by resolution of a mixture of the enantiomers or diastereomers of the final products or chiral

intermediates using a standard procedure. The resolution of enantiomers may be achieved by
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chromatography on a chiral stationary phase, such as a Chiralpak AD column. Consideration
has to be given to solubility as well as resolution. Alternatively, resolution may be obtained
by preparation and selective crystallization of a diastereomeric salt of a chiral intermediate or
chiral product with a chiral acid, such as camphersulfonic acid. Alternatively, a method of
stereoselective synthesis may be employed, for example by using a chiral variant of a
protection group, a chiral catalyst or a chiral reagent where appropriate in the reaction

sequence.

Enzymatic techniques may also be useful for the preparation of optically active compounds

and/or intermediates.

Similarly, when a pure regioisomer of a compound of the invention is required, it may be
obtained by carrying out one of the above procedures using a pure regioisomer as a starting
material, or by resolution of a mixture of the regioisomers or intermediates using a standard

procedure.

The skilled organic chemist will be able to use and adapt the information contained and
referenced within the above references, and accompanying Examples therein and also the

Examples herein, to obtain necessary starting materials and products.

Examples

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

unless otherwise stated:

(1) evaporations were carried out by rotary cvaporation ir vacuo and work-up procedures
were carried out after removal of residual solids by filtration;

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

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

(iv)  in general, the course of reactions was followed by TLC, HPLC, or LC/MS and
reaction times are given for illustration only; yields are given for illustration only and

are not necessarily the maximum attainable;
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™)

(vi)

(vii)

the structurc of the end-products of the invention were generally confirmed by NMR
and mass spectral techniques. Proton magnetic resonance spectra were generally
determined in DMSO-d¢ unless otherwise stated, using a Bruker DRX-300
spectrometer or a Bruker DRX-400 spectrometer, operating at a field strength of 300
MHz, or 400 MHz, respectively. In cases where the NMR: spectrum is complex, only
diagnostic signals are reported. Chemical shifts are reported in parts per million
downfield from tetramethylsilane as an internal standard (& scale) and peak
multiplicities are shown thus: s, singlet; d, doublet; dd, doublet of doublets; dt, doublet
of triplets; dm, doublet of multiplets; t, triplet, m, multiplet; br, broad. Fast-atom
bombardment (FAB) mass spectral data were generally obtained using a Platform
spectrometer (supplied by Micromass) run in electrospray and, where appropriate,
either positive ion data or negative ion data were collected or using Agilent 1100
series LC/MSD equipped with Sedex 7SELSD, and where appropriate, either positive
ion data or negative ion data were collected. The lowest mass major ion is reported
for molecules whére isotope splitting results in multiple mass spectral peaks (for
example when chlorine is present). Reverse Phase HPLC was carried out using YMC
Pack ODS-AQ (100x20 mmlID, S-5p particle size, 12 nm pore size) on Agilent
instruments;

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

the following abbreviations may be used:

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

is N-methyl-1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene; TFA is trifluoroacetic acid; v/v is
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ratio of volume/volume; Boc denotes t-butoxycarbonyl; Cbz denotes
benzyloxycarbonyl; Bz denotes benzoyl; atm denotes atmospheric pressure; rt denotes
room temperature; mg denotes milligram; g denotes gram; pL denotes microliter; mL
denotes milliliter; L denotes liter; uM denotes micromolar; mM denotes millimolar; M

denotes molar; N denotes normal; nm denotes nanometer.

Intermediate 1

1-{2-[(3R.45)-4- Amino-3-hydroxypiperidin-1-yllethyl}-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-

* carbonitrile

and

Intermediate 2

vl -{2-[( 3S,4R)-4-_Amino-3-hydroxypiperidin- 1-yllethyl}-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-

carbonitrile

A mixture of 1-[2- cis(x) (4-azido-3-hydroxypiperidin-1-yl)ethylj-2-oxo-1,2-
dihydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate 3) (0.545g, 1.61 mmol) and triphenylphophine
(0.507 g, 1.93 mmol) in acetonitrile/ water (9:1, 50 mL) was stirred at room temperature for 6
days. The reaction mixture was concentrated to dryness under reduced pressure.
Chromatography on silica gel with dichloromethane/ methanol (6:1, containing 0.2%
ammonium hydroxide) gave the racemic mixture of Intermediate 1 and 2 as a colorless hard
foam, 0.452 g (90%). '
MS (ESP): 313 (MH") for C7H20N40;

'"H-.NMR (DMSO-dg) &: 1.48 (m, 2H); 2.20-2.40 (m, 2H); 2.45-2.61 (m, 4H); 2.72 (m, 1H);
3.44 (m, 1H); 4.35 (dd, 2H); 6.78 (d, 1H); 7.64 (d, 1H); 7.90 (d, 1H); 8.00 (d, LH); 8.08
(d, 1H). (OH and NH; protons were exchanged with methanol).

The racemic mixture was separated on a Chiralpak AD column (250 x 20 mm, 10 micron)
with 60% hcxanes and 40% ethanol/ methanol (1:1), containing 0.1% diethyl amine.
Intermediate 2 was eluting first, [a]p = + 45.5, followed by Intermediate 1, [a]p =-45.9 (in

methanol/ chloroform 1:1,c=1).

Intermediate 3

1-[2- Cis(%) (4-azido-3-hydroxypiperidin-1-yl)ethyl]-2-0x0-1.2-dihydroquinoline-7-
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carbonitrile _

A solution of 1-[2- cist (4-azido-3-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}piperidin-1-yl)ethyl]-2-
oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate 4) (0.724 g, 1.6 mmol) in THF (5 mL)
was trcated dropwise at room temperature with a solution of tetrabutyl ammonium fluoride in
THF (1M, 2.2 mL). After one hour saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution (10
mL) was added and THF was removed under reduced pressure. It was extracted with
dichloromethane/ ether (1:1, ~200 mL). The organic phase, containing some insoluble
product was separated, the aqueous phase was back extracted with dichloromethane (100 mL)
and the combined organic phases were concentrated to dryness under reduced pressure and
dried under high vacuum to give the product as a colorless solid, 0.545 g (quant.).

"H-NMR (DMSO-dg) 8: 1.56 (m, 1H); 1.71 (m, 1H); 2.25-2.63 (m, 6H); 3.67 (m, 2H); 4.35
(dd, 2H); 5.06 (m, 1H); 6.78 (d, 1H); 7.64 (dd, 1H); 7.90 (d, 1H); 8.00 (d, 1H); 8.08 (brs,
1H).

Intermediate 4

1-[2- Cis(3) (4-azido-3- {[tert-butyl{dimethyDsilylJoxy}piperidin-1-yi)ethyl]-2-ox0-1,2-

dihydroquinoline-7-carbonitrile

A suspension of 2-ox0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate 5) (0.51 g, 3.0
mmol) in DMF (15 mL) was treated at 0°C with sodium hydride (in oil, 60%, [32 mg). It was
stimed  for 2 hours, then a solution of 2- - cist (4-azido-3-{[tert-
butyl(dimethyl)silyljoxy} piperidin-1-yl)ethyl methanesulfonate (Intermediate 6) (3 mmol) in
DMF (7 mL) was added via syringe. The cooling was removed and it was stirred over night
at room temperature. DMF was removed under reduced pressure, the residue was taken up in
dichloromethane (~ 200 mL) and saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution (20
mL, pH adjusted to pH10 with 1M NaOH solution). The aqueous phase was back-extracted
two times with dichloromethane (2X 100 mL) and the combined organic phases were dried
over sodium sulfate. Chromatography on silica gel with hexanes/ acetone (4:1) gave the
product as a hard foam, 0.724 g (53%).

MS (ESP): 453 (MH") for C53H3,N60,Si

'H-NMR (DMSO-ds) 8: 0.00 and 0.03 (2xs, 6H); 0.80 (s, 9H); 1.59 (m, 1H); 1.70 (m, 1H);
2.30-2.65 (m, 6H); 3.69 (m, 1H); 3.80 (m, lH); 4.29 (m, 1H); 4.42 (m,1H); 6.77 (d, lH);
7.63 (d, 1H); 7.90 (d, IH); 7.99 (d, IH); 8.08 (s, 1H).
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Intermediate 5

2-0x0-1.2-dihydroguinoline-7-carbonitrile

7-Bromogquinolin-2(1H)-one (Intermediate 46) (9.21 g, 41 mmol) and copper (I) cyanide
(4.05 g) were heated in N-methylpyrrolidone (50 mL) at 160°C for 16 hours. It was cooled to
room temperature, an aqueous solution of ethylenediamine tetra acetate (2M, pH 8.3, 100 mL)
was added and the mixture was stirred at room temperature and open to air for 5 days. The
precipitate was collected by filtration through a 0.45 um membrane, washed with water and
ethyl acetate and recrystallized from DMF/ water to give the product as a brown solid, 90%
purity, which was used without further purification, 4.72 g (60%).

MS (ESP): 171 (MH") for C;oHeN>O

'H-NMR (DMSO-dg) &: 6.66 (d, 1H); 7.55 (d, 1H); 7.61 (s, 1H); 7.85 (d, 1H); 7.99 (d,
1H); 12.01 (s, 1H).

Alternate Procedure for the synthesis of Intermediate S

A mixture of 3-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate 66,
15.51 g, 82.42 mmol) and 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7ene (DBU) in acetonitrile (155 mL)
was  heated at 75 °C for 2.5 hours. The reaction mixture was cooled to room temperature
and a precipitate was collected by filtration, washed with water (77 mL) and with methanol
(77 mL) and dried under reduced pressure to give the product as an off-white solid, 9.71 g
(68%).

Mp > 250°C

MS (ESP): 171 (MH") for CoHgN,O

'"H-NMR (DMSO-de) & ppm 6.67 (d, 1H); 7.48-7.68 (m, 2H); 7.85 (d, 1H); 7.98 (d, 1H);
12.01 (s, 1H).

Intermediate 6

2-(Cis(£))-(4-Azido-3- {[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy} piperidin-1-yDethyl methanesulfonate

A  mixture of 2-(cist)-(4-azido-3-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy} piperidin-1-yl)ethanol
(Intermediate 7, 1.8 g, 6 mmol) in dry dichloromethane (20 mL) and triethyl amine (1.18
mL, 8.4 mmol) was trcated at 0°C with methanesulfonyl chloride (0.556 mL, 7.2 mmol).
After 90 minutes the reaction was complete by TLC (chloroform/methanol 6:1, 1f ~0.9).
Potassium phosphate buffer (pH 7, 1M, 15 mL) was added, dichloromethane was removed

under reduced pressure and it was extracted with ice-cold ether (100 mL). The aqueous phase
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was back-extracted once with ether (50 mL) and the combined organic phases were dried over
sodium sulfate. The solvent was removed under reduced pressure and the residue was taken
up in DMF (10 mL). This crude preparation of the mesylate was used without delay for the
next step.

MS (ESP): 379 (MH") for C3H16N404SSi

Intermediate 7

2- (Cis(x))-(4-Azido-3- {[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy} piperidin-1-yl)ethanol

A mixture of (cist)-4-azido-3-{[terr-butyl(dimethyl)silylJoxy} piperidine (ln(ermediate 8)
(1.625 g, 6.34 mmol), N,N-diisopropylethylamine (1.65 mL, 9.5 mmol and 2-bromoethanol
(0.584 mL, 8.25 mmol) in dry acetonitrile (17 mL) was heated in the microwave at 70°C for
two hours. The solvent was removed under reduced pressure, the residue taken up in ethyl
acetate (~150 mL) and washed with saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution
(~25 mL). The aqueous phase was back-extracted once with ethyl acetate (100 mL) and the
combined organic phases were dried over sodium sulfate. Chromatography on silica gel with
dichloromethane/ methanol (20:1) gave 1.80 g (95%) of product as a colorless oil.

MS (ESP): 301 (MH") for C,3H,sN40,Si

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 0.08 (s, 6H); 0.87 (s, 9H); 1.65 (m, 2H); 2.18 (m, 1H); 2.25-2.60
(m, 5H); 3.44 (m, 2H); 3.73 (m, 1H); 3.91 (m, 1H); 4.35 (m, 1H).

Intermediate 8

(Cis(£))-4-azido-3- {[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy} piperidine v

A solution of tert-butyl (cist)- 4-azido-3-{[tert-butyl(dimethyl)silyljoxy}piperidine-1-
carboxylate (Intermediate 9) (2.3 g, 6.45 mmol) in dichloromethane (50 mL) was treated at
0°C with trifluoroacetic acid (5 mL). After 3 hours the mixture was concentrated under
reduced pressure and the residue was codistilled twice with dichloromethane. The residue
was taken up in dichloromethane (100 mL) and washed with saturated aqueous sodium
hydrogencarbonate solution (30 mL). The aqueous phase was back extracted once with
dichloromethane (100 mL) and the combined organic phases wefe dried over sodium sulfate
to give the product as a slightly yellow oil, 1.625 g (98%).

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 0.07 and 0.09 (2xs, 6H); 0.88 (s, 9H); 1.49-1.73 (m, 2H); 2.45 (m,
1H); 2.56-2.69 (m, 3H); 3.65 (m, 1H); 3.79 (m, 1H).
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Intermediate 9

tert-Butyl (cis(£) )-4-azido-3-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy} piperidine-1-carboxylate

A mixture of fert-butyl (cis+)-4-azido-3-hydroxypiperidine-1-carboxylate (Intermediate 10)
(1.76 g, 7.25 mmol) and imidazole (0.74 g, 10.9 mmol) in DMF (7 mL) at 0°C was treated
with fert-butyl dimethylsilyl chloride (1.3 g, 8.7 mmol). Cooling was removed and the
mixture was stirred over night at room temperature. It was cooled to 0°C and quenched with
phosphate buffer (1M, pH 7, 20 mL). After 15 minutes, the mixture was diluted with ethyl
acetate (100 mL), the organic phase was washed with water (2x 50 mL) and dried over
sodium sulfate. Chromatography on silica gel with hexanes/ ethyl acetate (9:1) gave the
product as a colorless oil, 2.3 g (§9%).

'H-NMR (DMSO-dg) &: 0.10 (s, 6H); 0.87 (s, 9H); 1.37 (s, 9H); 1.56-1.80 (m, 2H); 3.09-
3.30 (m, 2H); 3.46 (m, 2H); 3.62 (m, LH); 3.88 (m, 1H). |

Intermediate 10

tert-Butyl (cis(+))-4-azido-3-hydroxypiperidine- 1 -carboxylate

To a mixture of (cis:t)—4—azidopiperidin-3-olI_(prepared following the procedure described in
WO 2005/066176 for the chiral material) (2.1 g, 14.8 mmol) and potassium hydroxide (2.5 g,
44 mmol) in isopropanol (20 mL) and dichloromethane (25 mL) was added at 0°C a solution
of di-tert-butyl dicarbonate (3.9 g, 17.7 mmol) in dichloromethane (10 mL). The cooling was
removed and it was stirred 2 hours at room temperature. It was quenched with water (50 mL)
and isopropanol and dichloromethane were removed under reduced pressure. It was
neutralized with potassium phosphate buffer (1M, pH 7, 100 mL), extracted with ethyl acetate
twice (2x 300 mL) and the combined organic phases were dried over sodium sulfate. Solvent
was removed under reduced pressure and the residue was titurated from hexanes (~20 mL) to
give 0.966 g of product as a colorless solid. Chromatography of the mother liquors with
hexanes/ ethyl acetate (5:1) afforded 0.353 g of product (35 %).

MS (ESP): 265.2 (MNa") for CjoHsN40; |

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 1.39 (s, 9H); 1.58 (m, 1H); 1.74 (m, 1H); 3.20-3.40 (m, 4H); 3.69
(m, 2H); 5.40 (d, 1H).
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{ntermediate 11

1-{2-[(3R.4S5)-4-Amino-3-hydroxypiperidin-1-yl]ethyl} -7-methoxyquinoxalin-2(1/)-one

and

Intermediate 12

1-{2-[(35.4R)-4-Amino-3-hydroxypiperidin-1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1f/)-one

A mixture of 1-[2-{(cis¥)- (4-azido-3-hydroxypiperidin-1-yl)}ethyl}-7-methoxyquinoxalin-
2(1H)-one (Intermediate 13) (0.507 g, 1.47 mmol) and triphénylphophine (0463 g, 1.77
mmol) in acetonitrile/ water (9:1, 20 mL) was stirred at room temperature for 5 days. The
reaction mixture was concentrated to dryness under reduced pressure. The residue was taken
up in dichloromethane (5 mL) and chromatographed oh silica gel with dichloromethane/
methanol (6:1, containing 0.2% ammonium hydroxide) to give the racemic mixture of
Intermediate 11 and 12 as a colorless hard foam (0.422 g, 90%).

MS (ESP): 319 (MH") for CisH2:N403

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.48 (m, 2H); 1.89 (m, 1H); 2.28 (m, 1H); 2.37 (dd, 1H); 2.54-
2.62 (m, 3H); 2.71 (m, 1H); 3.45 (m, 1H); 3.91 (s, 3H); 4.30 (dd, 2H); 6.96-7.00 (m, 2H);
7.73 (d, 1H); 8.03 (s, 1H). (OH and NH, protons were exchanged with methanot).

The racemic mixture was separated on a Chiralpak AD column (250 x 20 mm, 10 micron)
with ethanol/ methanol (1:1), containing 0.1% diethyl amine. Intermediate 12 was eluting
first, [a]p = + 45.5, followed by Intermediate 11, [a]p =-44.7 (in methanol/ chloroform 1:1,
c=1).

Intermediate 13

1-[2-{(Cis(£))- (4-azido-3-hydroxypiperidin-1-yD } ethyl]-7-methoxyquinoxalin-2(14)-one

A solution of 1-[2-(cist)-4-azido-3-{[rert-butyl(dimethyl)silylJoxy}piperidin-1-yl)ethyl]-7-
methoxyquinoxalin-2(1H)-one (ln.termediate 14, 0.721 g, 1.57 mmol) in THF (5 mL) was
treated dropwise at room temperature with a solution of tetrabutyl ammonium fluoride in THF
(IM, 2.2 mL). After one hour saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution (10 mL)
was added and THF was removed under reduced pressure. It was extracted with
dichloromethane/ ether (1:1, ~200 mL). The aqueous phase -was back extracted with

dichloromethane (100 mL) and the combined organic phases were dried over sodium sulfate.
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Chromatography on silica gel with hexanes/ acetone (1:1) gave the prodﬁct as a colorless hard
foam, 0.507 g (94%). '

MS (ESP): 345 (MH") for CsH20N¢O3

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.58 (m, 1H); 1.70 (m, 1H); 2.25-2.65 (m, 6H); 3.67 (m, 2H); 3.90
(s, 3H); 4.31 (dd, 2H); 5.11 (m, 1H); 6.97-7.00 (m, 2H); 7.73 (d, 1H); 8.03 (s, IH).

Intermediate 14

1 ;[2-( Cis(x))-4-azido-3- {[tert-butyl(dimethyDsilyljoxy} piperidin-1-ylethyl]-7-

methoxyquinoxalin-2(1H)-one

7-Methoxyquinoxalin-2(1H)-one (Intermediate 15, 0.528 g, 3.0 mmol) was treated with
sodium hydride (in oil, 60%, 132 mg) and 2-  cist (4-azido-3-{{tert-
butyl(dimethyl)silyl]oxy} piperidin-1-yl)ethyl mefhanesulfonate (Intermediate 6, 3 mmol)
using a procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 4 to give the
product as a hard foam, 0.721 g (52%).

MS (ESP): 459 (MH") for C2H3sNg03Si

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 0.03 and 0.05 (2xs, 6H); 0.82 (s, 9H); 1.65 (m, 2H); 2.25-2.70 (m,
6H); 3.70 (m, 1H); 3.90 (s, 3H); 3.83 (m, |H); 4.24 (m, 1H); 4.39 (m, 1H); 6.96-7.00 (m,
2H); 7.73 (m, 1H); 8.02 (s, 1H).

Intermediate 15

7-Methoxyquinoxalin-2(1H)-one

To a solution of 8% aqueous sodium hydroxide (1.32 L) was added 7-methoxy-3,4-
dihydroquinoxalin-2(1H)-one (Intermediate 16, 100 g) followed by a solution of 3 wt%
hydrogen peroxide in water (1.17 L). The reaction mixture was slowly heated to 80 °C and
maintained at this temperature for 4 hours. Then the heating source was removed and acetic
acid (150 mL) was added dropwise. The suspension was stirred overnight at room
temperature and the precipitated solid was. collected by filtration to afford the product as a tan
solid (90 g).

MS (ESP): 177 (MH") for CsHsN,O,

'H-NMR (DMSO-dg) &: 3.83 (s, 3H); 6.76 (d, 1H); 6.90 (dd, 1H); 7.67 (d, LH); 7.97 (s,
1H); 12.32 (brs, 1H).
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Intermediate 16

7-Mcthoxy-3,4-dihvdroquiﬁoxalin-2(IH)-one

In a 18-L Parr apparatus a suspension of ethyl [(4-methoxy-2-nitrophenyl)iminojacetate
(Intermediate 17) was hydrogenated'at 55 psi in the presence of 20 wt% Pd/C (100 g,
containing ~ 50 wt% water) until no hydrogen-was consumed. (Note: The reaction was
strongly exothermic and the temperature should be controlled at around 60 °C by adjusting the
rate of recharging hydrogen and by a cooling system). The reaction mixture was discharged,
filtered over a celite cake, and evaporated under reduced pressure to give a crude solid that
was triturated with MTBE (6 L) to give the prbduct as a tan solid (400 g).

MS (ESP): 179 (MH") for CoHoN20;

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 3.61 (m, SH); 5.57 (m, 1H); 6.35-6.40 (m, 2H); 6.60 (m, 1H);
10.13 (brs, |H).

Alternative procedure for Intermediate 16

Ethyl N-(4-methoxy-2-nitrophenyl)glycinate (Intermediate 18, 158 g crude) was taken up in
200 mL of 1:1 methanol/acetic acid, treated with 10% palladium on carbon (2 g), and stirred
in an atmosphere of hydrogen overnight. The reaction mixture was filtered through celite and
the filtrate was concentrated to dryness giving 10.6 g of the crude product as a tan solid. This
was used without further purification.

MS (ESP): 179 (MH™) for CgH oN20;

Intermediate 17

Ethyl [(4-methoxy-2-nitrophenyl)imino]acetate

A solution of 4-methoxy-2-nitroaniline (1 kg, 5.95 mol) and ethyl glyoxylate (1180 mL, 50
wt% in toluene, 5.95 mol) in toluene (10 L) was refluxed in a Dean-Stark apparatus for 48
hours and evaporated under reduced pressure to give the crude product as a dark brown oil,

which was used without further purification.

Intermediate 18

Ethyl N-(4-methoxy-2-nitrophenyl)glycinate

A mixture of 4-methoxy-2-nitroaniline (25.0 g, 0.15 mol), ethyl bromoacetate (200 mL, 1.8
mol) and potassium carbonate (31.1 g, 0.23 mol) was heated at 150 OC for 4.5 hours. After

cooling to room temperature aqueous sodium hydroxide solution (1M, 600 mL) was added.
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This mixture was extracted with ethyl acetate (2x500 mL). The combined organic phases
were dried over magnesium sulfate and concentrated to dryness. Chromatography on silica
gel with 25-50% acetone in hexanes gave 22.1 g of the crude product as a red solid. 'H NMR
revealed the presence of ~20% dialkylated product. This material was used without further
purification.

'"H NMR (DMSO-ds) &: 1.18-1.23 (t, 3H); 3.74 (s, 3H); 4.12-4.18 (q, 2H); 4.23—4.25 (d,
2H); 6.90 - 6.93 (d, 1H); 7.25-7.29 (dd, 1H); 7.51-7.52 (d, {H); 8.23-8.27 (1, IH).

Intermediate 19

Cis(£) 1-[2-(4-amino-3-fluoropiperidin- 1-yDethyl]-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile

A solution of cis(z) tert-butyl {1—[2-(7—cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-y1)ethyl]-3-v

fluoropiperidin-4-yl} carbamate (Intermediate 20, 397 mg, 0.95 mmol)" in chloroform '(8 mL)
was treated at 0°C with 30% trifluoroacetic acid in chloroform (5 mL). After 5 hours at room
temperature the solvent was removed under reduced pressure to give the trifluoroacetate salt
of the product, which was taken to the next step without further purification.

MS (ESP): 315 (MH") for C;7H;oFN4O

Intermediate 20
Cis($) tert-butyl {1-[2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-fluoropiperidin-4-
yl}carbamate

A suspension of 2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate 5, 0.3 g, 1.7 mmol)

in DMF (10 mL) was treated at room temperature with sodium hydride and cis(*) 2-{4-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]-3-fluoropiperidin-1-yl}ethyl methanesulfonate (Intermediate 21,
~1.7 mmol) as described for Intermediate 4. Chromatography on silica gel with
hexanes/ethyl acetate (2:3), gave the product as a solid, 397 mg (73%).

MS (ESP): 415 (MH") for C5H37FN4O;3

"H-NMR (DMSO-ds) &: 1.37 (s, 9H); 1.48 (m, 1H); 1.67 (m, 1H); 2.27 (m, 2H); 2.56 (m,
2H); 2.96 (m, 1H); 3.15 (m, 1H); 3.46 (m, 1H); 4.34 (m, 2H); 4.60 (m, 1H); 6.77 (m, 1H);
6.91 (m, 1H); 7.64 (m, [H); 7.90 (m, 1H); 7.99 (m, 1H); 8.07 (s, 1H).
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Intermediate 21

Cis(+) 2-{4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-3-fluoropiperidin-1-yl} ethyl methanesulfonate

Cis(+) fert-butyl [3-fluoro-1-(2-hydroxyethyl)piperidin-4-yljcarbamate (Intermediate 22,
314 mg, 1.2 mmol) was reacted with mesyl chloride in the presence of triethyl amine using a
procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 6. The crude

mesylate was used without delay for the next step.

Intermediate 22

Cis(1) tert-butyl [3-fluoro-1-(2-hydroxyethyl)piperidin-4-yljcarbamate

To a solution of cis(*) tert-butyl [1-(2-{[tert-butyl(dimethyl)silyljoxy}ethyl)-3-
fluoropiperidin-4-yl]carbamate (Intermediate 23, 530 mg, 1.4 mmol) in tetrahydrofuran (10
mL) at 0°C was added tetrabutylammonium fluoride (1M in THF, 2.8 mL). After 30 minutes
the reaction was quenched with saturated sodium bicarbonate and extracted twice with ethyl
acetate, dried over magnesium sulfate and concentrated. Silica gel chromatography with
2.5% methanol in ethyl acetate.afforded the product as a colorless solid, 314 mg (85%).
'H-NMR (CDCls-d) &: 1.43 (s, 9H); 1.81 (m, 2H); 2.30 (m, 1H); 2.36 (m, 1H); 2.59 (m, 2H);
2.75 (m, 1H); 2.95 (m, 1H); 3.24 (m, 1H); 3.61 (m, 2H); 3.71 (m, 1H); 4.68 (m, IH); 4.85 (m,
1H).

Intermediate 23
Cis() tert-butyl [1-(2-{[tert-butyl(dimethyl)silylloxy} ethy])-3-fluoropiperidin-4-

yl]carbamate
Cis(%) 1-(2-{[rert-butyl(dimethyl)silylJoxy} ethyl)-3-fluoropiperidin-4-amine (Intermediate

24, 2.8 g, 10.4 mmol) and di-rert-buty! dicarbonate (3.4 g, 15.6 mmol) were combined in
tetrahydrofuran (50 mL) at room temperature. After 90 minutes the reaction mixture was
concentrated under reduced pressure. Silica gel chromatography with hexanes/ethyl acetate
(3:2) afforded the product as a colorless oil, 3.2 g (82%). v

'H-NMR _(CDCl;-d) &: 0.03 (s, 6H); 0.86 (s, 9H); 1.43 (s, 9H); 1.77 (m, 2H); 2.25 (m, 1H);
2.37 (m, 1H); 2.58 (m, 2H); 2.95 (m, 1H); 3.26 (m, 1H); 3.62 (m, 1H); 3.74 (m, 2H); 4.65 (m,
1H); 4.83 (m, 1H).
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Intermediate 24

Cis(+) 1-(ZJJtert—but\Ll(dimethvl)silvl]oxv}ethvl)-3-ﬂuoropiperidin-4-amine

Cis(£) benzyl benzyl[1-(2- {[tert-butyl(dimethyl)silytJoxy} ethyl)-3-fluoropiperidin-4-
ylJcarbamate (Intermediate 25, 5.2 g, 10.4 mmol) was hydrogenated in anhydrous methanol
(15 mL) on palladium hydroxide 20 wt. % on carbon (31 mg) for 24 hours, then filtered
through celite and concentrated under reduced pressure to give the product as a colorless oil,

28¢g.

Intermediate 25
Cis(+) benzy! benzyl[ 1 -(2-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]Joxy } ethy]}-3-fluoropiperidin-4-

yl]carbamate
A mixture of cis(+) benzyl benzyl(3-fluoropiperidin-4-yl)carbamate hydrochloride

(Intermediate 26, 4.3 g, 6.1 mmol), (2-bromoethoxy)-terz-butyldimethylsilane (9.8 mL, 45.7
mmol) and cesium carbonatc (9.9 g, 30.4 mmol) in acetonitrile (150 mL) was heated at 60°C
overnight. The reaction mixture was filtered and concentratedAunder reduced pressure. Silica
gel chromatography with hexanes/ethy! acetate (3:2) afforded the product as a colorless oil,
5.2 g (91%).

MS (ESP): 501 (MH") for CsHa41FN,0;Si

Intermediate 26

Cis{(£) benzyl benzyl(3-fluoropiperidin-4-ylcarbamate

To a solution of cis(¥) terr-butyl 4-{benzyl[(benzyloxy)carbonyl}amino}-3-fluoropiperidine-
1-carboxylate (Intermediate 27, 6 g, 13.5 mmol) in dichloromethane (50 mL) at 0°C was
added 4N HC! in dioxane (6.8 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature
overnight. The precipitate was collected by filtration to afford the product as a colorless solid,
4.4 g (86%).

MS (ESP): 343 (MH") for C20H23FN,O,

Intermediate 27

Cis(z) rert-butyl 4- {benzyl[(benzyloxy)carbonyl]amino}-3-fluoropiperidine-1-carboxylate

To a mixture of cis(+) fert-buty! 4-(benzylamino)-3-fluoropiperidine-1-carboxylate

(Intermediate 28, 1.1 g, 3.6 mmol) in dioxane (20 mL) and saturated sodium carbonate (10
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mL) at 0°C was added dropwise bénzyl chloroformate (0.76 mL, 5.4 mmol) and the reaction
mixture was stirred at 0°C for 1 hour. Ethyl acetate (~20".mL) and brine (~20 mL) were added
and the ]ayefs were separated. The aqueous phase was extracted once with ethyl acetate and
the combined organic phases were dried over magnesium sulfate and concentrated under
reduced pressure to give the product as a colorless solid, 1.4 g (89%).

MS (ESP): 343 (-BOC, MH") for CasH3 FN,O4

'H-NMR (CDCl;-d) 8: 1.46 (s, 9H); 1.46 (m, 1H); 2.00 (m, 1H); 2.91 (m, 2H); 4.33 (m, 4H);
4.86 (m, 2H); 5.16 (m, 2H); 7.28 (m, 10H).

Intermediate 28

| Cis(#) tert-butyl 4-(benzylamino)-3-fluoropiperidine-1-carboxylate

A mixture of fert-butyl 3-fluoro-4-oxopiperidine-1-carboxylate (Intermediate 29, 8.1 g, 37.3
mmol), benzylamine (4.5 mL, 41 mmol) and 3A molecular sieves in dichloromethane (150
mL) was treated at 0°C with sodium triacetoxyborohydride (11.8 g, 56 mmol) in portions.

The reaction mixture was stirred at room temperature for 30 minutes and then filtered.
Saturated aqueous sodium bicarbonate was added and the layers were sepafated. The aqueous
layer was extracted once with dichloromethane. The combined organic phases were dried
over magnesium suifate and concentrated under reduced pressure. Silica gel chromatography
with hexanes/ethyl acetate (3:2) afforded the product as an off-white solid, 6.9 g (60%).

MS (ESP): 309 (MH") for C;7H25FN,O;

Intermediate 29

tert-Butyl 3-fluoro-4-oxopiperidine-1-carboxylate

A solution of fert-butyl 4-[(trimethylsilyl)oxy]-3,6-dihydropyridine-1(2H)-carboxylate
(Intermediate 30, 14 g, 51 mmo.l) in acetonitrile (200 mL) was treated at 0°C with
SELECTFLUOR™ (20 g, 57 mmol) in portions. The reaction mixture was stirred at 0°C for
30 minutes, then diluted with ethyl acetate, washed with saturated sodium chloride, dried over
magnesium sulfate and concentrated. Silica gel chromatography with hexanes/ ethyl acetate
(3:2) afforded the product as a colorless oil, 8.1 g (72%).

'"H-NMR (CDCl5-d) &: 1.48 (s, 9H); 2.56 (m, 2H); 3.22 (m, 2H); 4.18 (m, 1H); 4.45 (m, 1H);
4.72 (m, 1H).
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Intermediate 30

tert-Butyl 4-[(trimethylsilyloxy]-3.6-dihydropyridine- 1 (2H)-carboxylate

A mixture of fert-butyl 4-oxo-1-piperidinecarboxylate (11 g, 55 mmol) and tricthylamine
(185 mL, 132 mmol) in DMF (40 mL) was treated dropwise at 0°C with
chlorotrimethylsilane (8.4 mL, 66 mmol). The reaction mixture was heated at 80°C overnight,
and then cooled to room temperature. Saturated sodium bicarbonate was added and the
product was extracted twice with hexanes. The combined organic extracts were dried over
magnesium sulfate and concentrated to give 14 g (93%) of product as a yellow oil.

'H-NMR (CDCl3) &: 0.18 (s, 9H); 1.45 (s, 9H); 2.09 (m, 2H); 3.51 (m, 2H); 3.86 (m, 2H);
4.78 (m, 1H).

Intermediate 31
1-{2-[(35.4R)-4- Amino-3-methoxypiperidin-1-yllethyl} -7-methoxyquinoxalin-2( 1 /)-one
A solution of ‘tert-butyl {(3S,4R)-3-methoxy-1-[2-(7—methoxy-Z-oxoquinoxalin-1(2H)—

yDethyl]piperidin-4-yl}carbamate (Intermediate 32, 420 mg, 0.97 mmol) in dichloromethane
(50 mL) and treatcd with trifluoroacetic acid (10 mL). After 1 hour, the reaction was
concentrated to dryness. The residue was taken up in 15% mcthanol in chloroform (30 mL)
and washed with saturated sodium bicarbonate solution. The aqueous layer was re-extracted
with 15% methanol/chloroform (4 x 30 mL). The combined organic phases were dried over
magnesium sulfate and concentrated to dryness giving 310 mg (97%) of the crude product as
an oil.

MS (ESP): 333 (MH") for C;7H24N+O;

Intermediate 32
tert-Butyl {(35.4R)-3-methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1{2H)-ylethyl]piperidin-4-

yl}carbamate
A solution of 7-methoxyquinoxalin-2(1H)-one (Intermediate 15, 320 mg, 1.79 mmol) in dry

DMF (10 mL) was cooled in an ice bath under nitrogen and treated with sodium hydride (60%
in oil, 86 mg, 2.15 mmol). The reaction was stirred at room temperature for ~90 min. The
reaction was again cooled in an ice bath and treated with a solution of 2-{(3S,4R)-4-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]-3-methoxypiperidin-1-yl}ethyl methanesulfonate in dry DMF
(Intermediate 33, ~0.20 mmol/mL, 1.97 mmol). The reaction was stirred at room

temperature overnight, then concentrated to dryness under reduced pressure. The residue was
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partitioned between ethyl acetate and water. The aqueous phase was re-extracted 2x with
ethyl acetate.  The combined organic layers were dried over magnesium sulfate.
Chromatography on silica gel with a gradient of 15-25% acetone in hexanes gave 420 mg
(55%) of the product as a colorless solid.

MS (ESP): 433 (MH™) for C;2H3:N4Os

'H NMR (DMSO-dg) &: 1.38 (s, 9H); 1.43-1.51 (m, 1H); 1.57-1.72 (m, 1H); 2.20-2.40 (m,
2H); 2.55-2.66 (m, 2H); 2.67-2.78 (m, 1H); 2.80-2.93 (m, 1H); 3.18 (s, 3H); 3.29 (s, 1H);
3.51-3.65 (m, 1H); 3.92 (s, 3H); 4.24-4.43 (m, 2H); 6.40 (d, 1H); 6.96-7.05 (m, 2H); 7.75
(d, 1H); 8.04 (s, 1H).

Intermediate 33

2-{(35.4R)-4-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-methoxypiperidin-1-vyi} ethyl methanesulfonate

A solution of tert-butyl [(3S,4R)-1-(2-hydroxyethyl)-3-methoxypiperidin-4-yl]carbamate
(Intermediate 34, 540 mg, 1.97 fnmol) in dry dichloromethane (20 mL) at 0°C was treated
with triethylamine (0.38 mL, 2.76 mmol) follchd by methanesulfonyl chloride (0.18 mL,
2.36 mmol). After 15 min, TLC revealed complete disappearance of starting material. The
reaction was quenched with potassium phosphate buffer (IM, pH 7). The aqueous phase was
re-extracted (1x) with dichloromethane. Ethyl acetate was added to the combined organic
phases. Dichloromethane was removed under reduced pressure leaving behind the product in
solution in ethyl acetate. This organic phase was washed with water to remove any remaining
salts. The aqueous phase was re-extracted (1x) with ethyl acetate. The combined organic
phases were dried over sodium sulfate and filtered. Dry DMF (10 mL) was added to the
filtrate. Ethyl acetate was removed under reduced pressure leaving behind the product in

DMEF, which was used directly in the next step without further purification.

Intermediate 34

tert-Butyl [(35,4R)-1-(2-hydroxvethy])-3-methoxypiperidin-4-yl]carbamate

A solution of 2-[(35,4R)-4-(dibenzylamino)-3-methoxypiperidin-1-yl]ethanol (Intermediate
35, 940 mg, 2.66 mmol) and di-fert-butyl dicarbonate (0.67 mL, 2.92 mmol) in methanol (100
mL) was hydrogenated over 20% palladium hydroxide on carbon (240 mg) overnight. The
reaction mixture was filtered through celite and concentrated to dryness under reduced
pressure. Chromatography on silica gel with 2-10% methanol in chloroform gave 540 mg

(74%) of the product as a colorless oil.
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'"H NMR (DMSO-dg) 5: 1.38 (s, 9H); 1.43-1.50 (m, 1H); 1.58-1.73 (m, 1H); 2.15 (d, 2H);
237 (t, 2H); 2.54-2.64 (m, LH); 2.75-2.88 (m, 1H); 3.22 (s, 3H); 3.27-3.32 (m, 1H); 3.41-
3.59 (m, 3H); 4.37 (¢, 1H); 6.35(d, 1H).

Intermediate 35

2-[(35.4R)-4-(Dibenzylamino)-3-methoxypiperidin-1-yl]ethanol

and

Intermediate 36

2-[(3R.45)-4-(Dibenzylamino)-3-methoxypiperidin-1-yl]ethanol

A mixture of cis(+)N,N-dibenzyl-3-methoxypiperidin-4-amine (1.7 g, 5.5 mmol) (WO
2005/068461), bromoethanol (0.5 mL, 7.1 mmol), and N,N-diisopropylethylamine (1.4 mL,
8.3 mmol) were reacted like described for Intermediate 7, but heating for one hour at 70°C.
Chromatography on silica gel with 5% methanol in dichloromethane containing 0.25%
ammonium hydroxide gave 1.3 g (68%) of the cis-racemic product as a colorless solid.

MS (ESP): 355 (MH") for CH3oN,0;

'H NMR (DMSO-d¢) 6: 1.44 - 1.58 (m, 1H); 1.64 (d, 1H); 1.79 - 2.08 (m, 2H); 2.32 (t, 2H);
2.36 - 2.45 (m, 1H); 2.88 (d, 1H); 3.13 (d, 1H); 3.30 (s, 3H); 3.40 - 3.49 (m, 2H); 3.56 (s,
1H); 3.59 - 3.87 (m, 4H); 4.34 (s, 1H); 7.11 - 7.24 (m, 2H), 7.24-7.40 (m, 8 H).

The enantiomers were separated by chiral chromatography on a chiral cell OJ column
(250x20 mm, 10 micron) eluting with 1:1 methanol/ ethanol and 0.1% diethylamine at 10 .
mL/min flow rate. The (-) isomer (Intermediate 36) eluted first followed by the (+) isomer

(Intermediate 35).

Intermediate 37

1-{2-[(3R.4S5)-4-Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1/4)-one

tert-Butyl {(3R,45)-3-methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin- 1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-
yl}carbamate (Intermediate 38, 100 mg, 0.23 mmol) was reacted with trifluoroacetic acid
using a procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 31 to give 70
mg (91%) of the crude product as an oil.

MS (ESP): 333 (MH") for Cy7H24N40;
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Intermediate 38
tert-Butyl {(3R.45)-3-methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yhethyllpiperidin-4-

yi}carbamate 7
7-Methoxyquinoxalin-2(1H)-one (Intermediate 15, 530 mg, 3.00 mmotl), 2-{(3R,45)-4-[(tert-

butoxycarbonyl)amino]-3-methoxypiperidin-1-yl}ethyl methanesulfonate (Intermediate 39,
~0.33 mmol/mL, 3.30 mmol), and sodium hydride (60% in oil, 140 mg, 3.60 mmol) were
reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 32.
The crude product was purified by flash chromatography eluting with 25% acetone in hexanes
to give 540 mg (42%) of the product as an off white solid.

MS (ESP): 433 (MH") for C2,H3,N40s

'"H NMR (DMSO-dg) 6: 1.38 (s, 9H); 1.42-1.50 (m, 1H); 1.57-1.72 (m, 1H); 2.20-2.38 (m,
2H); 2.60 (t, 2H); 2.68-2.78 (m, 1H); 2.79-2.93 (m, 1H); 3.18 (s, 3H); 3.25-3.31 (m, 1H);
3.50-3.67 (m, 1H); 3.92 (s, 3H); 4.23-4.42 (m, 2H); 6.41 (d, 1H); 6.96-7.07 (m, 2H); 7.75
(d, 1H); 8.04 (s, tH).

Intermediate 39

2-{(3R.48)-4-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-methoxypiperidin-1-yl} ethyl methanesulfonate

tert-Butyl  [(3R,4S5)-1-(2-hydroxyethyl)-3-methoxypiperidin-4-yl]carbamate  (Intermediate
40, 0.91 g, 3.3 mmol), tricthylamine (0.64 mL, 4.62 mmol), and methanesulfony! chloride
(0.31 mL, 3.99 mmol) were reacted as described for Intermediate 33. The crude product was

used directly in the next step without further purification.

Intermediate 40
tert-Butyl [(3R.4S)-1-(2-hydroxyethyl)-3-methoxypiperidin-4-yl]carbamate
2-[(3R,45)-4-(Dibenzylamino)-3-methoxypiperidin-1-yljethanol (Intermediate 36, 3.2 g, 9.0

mmol) was rcacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of
intermediate 34 to give 1.7 g (68%) of the product as a colorless oil.

'H NMR (DMSO-d¢) 8: 1.38 (s, 9H); 1.42-1.50 (m, 1H); 1.58-1.73 (m, 1H); 2.11-2.21 (m,
2H); 2.38 (t, 2H); 2.55-2.66 (m, 1H); 2.77-2.89 (m, LH); 3.23 (s, 3H); 3.28-3.33 (m, 1H);
3.41-3.59 (m, 3H); 4.38 (s, 1H); 6.36(d, 1H).
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Intermediate 41

1-{2-[(3S.4R)-4- Amino-3-methoxypiperidin-1-yljethvl}-2-oxo- l .2-dihydroquinoline-7-

carbonitrile _

tert-Butyl {(3S,4R)-1-[2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-methoxypiperidin-4-
yl}carbamate (Intermediate 42, 370 mg, 0.87 mmol) was reacted with trifluoroacetic acid in
dichloromethane using a procedure similar to the one described for the synthesis of
Intermediate 31 to give 300 mg (quant.) of the crude product as an oil.

MS (ESP): 327 (MH") for C;gH,2N40;

Intermediate 42
tert-Butyl {(3S.4R)-1-[2-(7-Cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yDethyl]-3-methoxypiperidin-4-

yl}carbamate
2-Oxo0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate 5, 370 mg, 2.20 mmol), 2-

{(35,4R)-4-[(tert-butoxycarbonyl)aminc]-3-methoxypiperidin-1-yl}ethyl  methanesulfonate
(Intermediate 33, ¥0.24 mmol/mL, 2.40 mmol), and sodium hydride (60% in oil, 110 mg,
2.60 mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of
Intermediate 32. Chromatography on silica gel with 25-35% acetone in hexanes giving 370
mg (39%) of the product as an off white solid.

MS (ESP): 427 (MH") for C23H3oN4O4

'H NMR (DMSO-dg) &: 1.38 (s, 9H); 1.42-1.51 (m, LH); 1.57-1.71 (m, 1H); 2.18-2.40 (m,
2H); 2.56 (t, 2H); 2.65-2.76 (m, 1H); 2.78-2.90 (m, 1H); 3.18 (s, 3H); 3.27 (s, lH); 3.58
(s, 1H); 4.30-4.46 (m, 2H); 6.37 (d, 1H); 6.78 (d, 1H); 7.66 (dd, 1H); 7.91 (d, 1H); 8.0l
(d, 1H); 8.09 (s, 1H).

Intermediate 43

1-{2-[(3R.45)-4-Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-2-oxo0-1,2-dihydroquinoline-7-

carbonitrile

tert-Butyl {(3R 45)-1-[2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-methoxypiperidin-4-
yl}carbamate (Intermediate 44, 320 mg, 0.75 mmol) was reacted with trifluoroacetic acid.
using a procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 31 to give
250 mg (quant.) of the crude product as an oil.

MS (ESP): 327 (MH") for CisH22N4O;
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Intermediate 44

tert-Butyl {(3R.45)-1-[2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-methoxypiperidin-4-
yl}icarbamate

‘A mixture of  rers-butyl {(BR,45)-1-[2-(7-bromo-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-
methoxypiperidin-4-yl}carbamatc (Intermediate 45, 460 mg, 0.98 mmol) and potassium

cyanide (96 mg, 1.5 mmol) in acetonitrile (10 mL) was degassed and purged with nitrogen (3
times). A solution of tributyl tin chloride (14 uL/mL in heptane, 0.90 pL, 0.003 mmol), 4,5-
bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthene G mg, 0.005 mmol),  and
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (0) (5 mg, 0.005 mmol) was added. The mixture was
degassed 3x and stirred at room temperature for 30 min. The mixture was degassed once
more then heated to 80 °C overnight. LC/MS revealed incomplete conversion to product.
More tributyl tin chloride (14 pL/mL in heptane, 0.90 pL, 0.003 mmol), 4,5-
bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethyixanthene 3 mg, 0.005 mmol), and
tris(dibenzylidencacetone)dipalladium (0) (5 mg, 0.005 mmol) was added. The reaction was
stirred agavin overnight resulting in complete conversion to product. The reaction was diluted
with dichloromethane. The organic phase was washed with water. The aqueous phase was
re-extracted 4x with dichloromethane. The combined organic phases were dried over sodium
sulfate and concentrated to. Chromatography on silica gel with 25-35% acetone in hexanes
gave 320 mg (76%) of the product as a yellow solid.

MS (ESP): 427 (MH") for C33H30N4O4

'H NMR (DMSO-dg) &: 1.33-1.41 (m, 9H); 1.42-1.50 (m, 1H); 1.56-1.73 (m, 1H); 2.17-
2.41 (m, 2H); 2.57 (1, 2H); 2.64-2.76 (m, 1H); 2.78-2.91 (m, 1H); 3.13-3.22 (m, BH); 3.25-
3.30 (m, 1H); 3.52-3.66 (m, 1H); 4.29-4.44 (m, 2H); 6.38 (d, 1H); 6.79 (d, 1H); 7.65 (dd,
1H); 7.92 (d, lH); 8.01 (d, 1H); 8.09(d, 1H).

Intermediate 45

tert-Butyl {(3R,45)-1-[2-(7-bromo-2-oxoquinolin-1{2H)-ylethyl]-3-methoxypiperidin-4-
yl}carbamate

7-Bromoquinolin-2(1H)-one (Intermediate 46, 450 mg, 2.00 mmol), 2-{(3R,45)-4-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]-3-methoxypiperidin-1-yl}ethyl methanesulfonate (Intermediate 39,
~0.23 mmol/mL, 2.30 mmol), and sodium hydride (60% in oil, 100 mg, 2.61 mmol) were

reacted using a procedurc similar to the one described for the synthesis of Intermediate 32.

The crude product was purified by flash chromatography eluting with a gradient of 15-30%
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acetone in hexanes giving 460 mg (48%) of the product as an off white solid.

MS (ESP): 480/ 482 (MH") for C2;H30BrN;O4

'H NMR _(DMSO-dg) &: 1.36-1.41 (m, 9H); 1.43-1.52 (m, 1H); 1.59-1.75 (m, 1H); 2.20-
2.38 (m, 2H); 2.54 (t, 2H); 2.63-2.75 (m, 1H); 2.77-2.89 (m, 1H); 3.16-3.23 (m, 3H); 3.26-
3.32 (m, 1H); 3.52-3.68 (m, 1H); 4.33 (¢, 2H); 6.40 (d, 1H); 6.64 (d, IH); 7.44 (dd, 1H);
7.68 (d, LH); 7.73-7.78 (m, 1H); 7.91 (d, 1H).

Intermediate 46

7-Bromoquinolin-2(1 /)-one

(2E)-N-(3-bromophenyl)-3-phenylacrylamide (Intermediate 47, 16 g, 53 mmol) and
aluminium trichloride (31.8 g, 238 mmol) were heated in chlorobenzene (100 mL) at 90°C
bath temperature for one hour. The reaction mixture was cooled to room temperature and
poured onto ice. It was stirred until the ice had completely molten, the mixture was filtered
and washed with water and cthyl acetate to give the crude product as slightly brown solid in a
mixture with the minor product S-bromoquinolin-2(1H)-one (~ 3:2), 8.8 g (70%). This
mixture could not be separated. The mixture was heated in phosphoroxychloride (50 mL) at
65°C for one hour. The reaction mixture was cooled to room temperature and poured onto
ice. It was carefully neutralized at 0°C with sodium carbonate, extracted into ethyl acetate
(300 mL), washed with brine, dried over sodium sulfate and concentrated to give the crude
mixture of 7-bromo-2-chloroquinoline and 5-bromo-2-chloroquinoline. The mixture was
taken up in dichloromethane (100 mL), treated with siliéa gel (~ 20 g), filtered and the filter
cake was washed with dichloromethane. Filtrate and wash were combined and concentrated.
The residue was crystallized from toluene/ hexanes (~70 mL, 1:1) to provide pure 7-bromo-2-
chloroquinoline, 3.74 g as a colorless solid mp 113 °C.

'"H-NMR (DMSO-d¢) 8: 7.63 (d, J 8.4 Hz, 1H); 7.81 (dd, J 8.4, 1.6 Hz, 1H); 8.03 (d, J 8.4
Hz, 1H); 8.18 (d,J 1.6 Hz, 1H); 8.48 (d, J 8.4 Hz, 1H).

MS (ESP): 242/244/246 (MH") for CoHsBrCIN

This chloride was heated in SM HCI (100 mL) and dioxane (10 mL) for 1 hour at reflux. [t
was cooled, filtered and washed with water to give the title compound, 2.89 g, as a colorless
solid, mp 295°C.

MS (ESP): 224.13/226.13 (MH") for CyH¢BrNO

"H-NMR (DMSO-dg) &: 6.51 (d, J 9.6 Hz, 1H); 7.32 (dd, I 8.6, 1.6 Hz, 1H); 746 (d, ] 1.6
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Hz, 1H); 7.61 (d,J 8.6 Hz, 1H); 7.88 (d, ] 9.6 Hz, 1H); 11.80 (brs, 1H).

Intermediate 47

(2£)-N-(3-Bromophenyl)-3-phenylacrylamide

To a solution of 3-bromoaniline (13.1 mL, 120 mmol) in dichloromethane (100 mL) and 2,6-
lutidine (21 mL, 180 mmol) at 0°C was added a solution of cinnamoylchloride (20 g, 120
mmol) in dichloromethane (50 mL) dropwise. The reaction mixture was allowed to reach
room temperature and stirred for 2 hours. [t was quenched with potassium phosphate buffer
(100 mL, 1M, pH 7) and stirred for 15 minutes. Dichloromethane was removed under
reduced pressure and it was extracted with ethyl acetate. The organic phase was washed with
phosphate buffer (like above, 200 mL), dried over sodium sulfate and concentrated to dryness.
The residuc was crystallized from toluene/ hexanes to give the product as colorless §olid (334
g, 92%).

MS (ESP): 302/304 (MH") for CysH,BrNO

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 6.79 (d, 1H); 7.23-7.70 (m, 9H); 8.07 (s, 1H); 10.38 (s, 1H).

Intermediate 48

1-12-[(35.48)-4- Amino-3-methoxypiperidin- 1-yl]ethyl} -7-methoxyquinoxalin-2(1 /)-one

tert-Butyl {(3S5,4S)-3-methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin- 1 (2H)-yl)ethyl]piperidin-4-
yl}carbamate, (-) trans enantiomer (Intermediate 49, 190 mg, 0.44 mmol) was reacted with
trifluoroacetic as described for Intermediate 31 to give 140 mg (93%) of the crude product as

an oil.

MS (ESP): 333 (MH") for C;7H24N,0;

Intermediate 49

tert-Butyl {(3S 4S)-3-methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2A)-yl}ethyl]piperidin-4-

yl}carbamate. (-) trans enantiomer

and
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Intermediate S0

tert-Butyl {(3R.4R)-3-methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin- 1 (2 H)-yDethyl]piperidin-4-

yl}carbamate, (+) trans enantiomer

7-Methoxyquinoxalin-2(1H)-one (Intermediate 15, 430 mg, 2.45 mmol), 2-{trans(t)-4-
[(tert-butoxycarbonyl)amino]-3-methoxypiperidin-1-yl} ethyl ' methanesulfonate
(Intermediate 51, ~0.27 mmol/mL, 2.70 mmol), and sodium hydride (60% in oil, 110 mg,
2.70 mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of
Intermediate 32. The crude product was purified by flash chromatography .eluting with a
gradient of 15-35% acetone/ hexanes to give 490 mg (45%) of the racemic mixture of the
products as an off white solid.

MS (ESP): 433 (MH") for C2;H35N40s

'H NMR_(DMSO-dg) &: 1.21-1.33 (m, 1H); 1.37 (s, 9H); 1.63-1.74 (m, 1H); 1.78 (t, 1H);
2.01 (t, IH); 2.62 (t, 2H); 2.80-2.90 (m, [H); 2.96-3.06 (m, 1H); 3.07-3.18 (m, IH); 3.22-
3.29 (m, 4H); 3.93 (s, 3H); 4.27-4.43 (m, 2H); 6.78 (d, 1H); 6.96-7.06 (m, 2H); 7.75 (d,
1H); 8.05 (s, LH).

The mixture of enantiomers was separated by supercritical fluid chromatography on a
Chiralpak AD-H column (250 x 21 mm, 5 micron) eluting with an isocratic gradient of 20%
isopropanol/0.1% dimethylethylamine at a flow rate of 60 mL/min. This gave 190 mg of fers-
butyl {(35,45)-3-methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin- 1 (2/)-yl)ethyl]piperidin-4-
yl}carbamate (Intermediate 49) (first eluting compound, (-) trans enantiomer) and 190 mg of
tert-butyl {(3R,4R)-3-methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-

yl}carbamate (Intermediate 50) (second eluting compound, (+) trans enantiomer).

Intermediate 51

2-{trans(+)-4-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-methoxypiperidin-1-y1} ethyl methanesuifonate

tert-Buty!l [trans(t)-1-(2-hydroxyethyt)-3-methoxypiperidin-4-yljcarbamate (lﬁtermediate
52, 0.74 g, 2.7 mmol), triethylamine (0.53 mL, 3.78 mmol), and methanesulfonyl chloride
(0.25 mL, 3.24 mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the
synthesis of Intermediate 33. The crude product was used directly in the next step without

further purification.
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Intermediate 52

tert-Butyl [trans(+)-1-(2-hydroxyethyl)-3-methoxypiperidin-4-yl]carbamate

tert-Butyl [trans(x)-3-methoxypiperidin-4-yl]carbamate (Intermediate 53, 1.1 g, 4.8 mmol),
2-bromoethanol (0.44 mL, 6.2 mmol), and ethyl(diisopropyl)amine (1.25 mL, 7.2 mmol) were
reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 7 to
give 0.74 g (57%) of the product as a colorless oil.

'H NMR (DMSO-dg) &: 1.24-1.34 (m, 1H); 1.38 (s, 9H); 1.62-1.77 (m, 2H); 1.82-1.97 (m,
1H); 2.38 (t, 2H); 2.73 (d, 1H); 2.98-3.18 (m, 3H); 3.27 (s, 3H); 3.46 (q, 2H); 4.39 (1, 1H), |
6.78 (d, 1H). |

Intermediate 53

tert-Butyl [trans(+)-3-methoxypiperidin-4-yl]carbamate

Benzyl trans(x)-4-[(zert-butoxycarbonyl)amino]-3-methoxypiperidine-1-carboxylate
(Intermediate 54, 0.98 g, 2.69 mmol) was hydrogenated in methanol (50 mL) over 10% Pd/C
(400 mg) at normal pressure. After 1 hour the reaction mixture was filtered through celite.
The filtrate was concentfated to dryness giving 0.61 g (98%) of the product as a colorless oil.
'H NMR (DMSO-dg) 6: 1.14-1.29 (m, 1H); 1.34-1.42 (m, 9H); 1.68 (d, 1H); 2.11 (dd, 1H);
2.26-2.38 (m, 1H); 2.71-2.82 (m, [H); 2.86-2.98 (m, 1H); 3.14-3.21 (m, 3H); 3.26 (s, 3H);
6.75-6.86 (m, 1H). '

Intermediate 54

Bengl'transg +)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-3-methoxypiperidine-1-carboxylate

Benzy! trans(+)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-3-hydroxypiperidine- 1 -carboxylate
(Intermediate 55, 1.0 g, 2.86 mmol) was suspended in 10 mL of toluene and treated with a
50 wt% solution of aqueous sodium hydroxide (6 mL) followed by dimethylsulfate (0.33 mL,
3.43 mmol) and benzyl triethylammonium chloride (catalytic amount). The reaction was

stirred vigorously for one hour. The reaction was quenched with ice. The phases were

~ separated. The aqueous phase was re-extracted with ethyl acetate. The combined organic

phases were dried over sodium sulfate and concentrated to dryness. Chromatography on
silica gel with 25-50% acetone in hexanes gave 0.78 g (78%) of the product as a colorless oil.
MS (ESP): 365 (MH™) for CjoH2sN,0s

'H NMR (DMSO-dg) 8: 0.55-0.68 (m, 10H); 1.04-1.19 (m, 1H); 2.17-2.46 (m, 2H); 2.55-
2.64 (m, 2H); 2.67-2.80 (m, 1H); 2.85-3.07 (m, 1H); 3.10-3.31 (m, 1H); 4.09 (s, 3H); 4.32
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(s, 2H); 6.45-6.61 (m, 5H).

Intermediate S5

Benzyl trans(z)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino}-3-hydroxypiperidine-1-carboxylate

A mixture of benzyl trans(t)-4—amin6-3—hydroxypiperidine-1-carb0xy]ate (WO 2005/066176,
3.0 g, 12.0 mmol), di-tert-butyl dicarbonate (2.9 g, 13.2 mmol) and sodium bicarbonate (3.0
g, 36.0 mmol) in ethyl acetate/water (1:1, 100 mL) was stirred vigorously overnight. The
biphasic mixture was separated. The aqueous phase was re-extracted 1x with ethyI acetate.
The combined organic phases were dried over sodium sulfate and concentrated to dryness
giving 4.2 g of the product as a colorless solid. This material was used without further
purification.

'H NMR (DMSO-d¢) 8: 1.15-1.32 (m, 1H); 1.35-1.42 (m, 9H); 1.71-1.83 (m, IH); 2.60-
2.79 (m, 1H); 2.82-2.98 (m, 1H); 3.15-3.29 (m, 2H); 3.74-3.86 (m, 1H); 3.88-3.98 (m, 1H);
5.00 (d, 1H); 5.04-5.08 (m, 2H); 6.73 (d, 1H); 7.25-7.42 (m, SH). '

‘Intermediate 56

1-{2-[(3R.4R)-4-Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1 A)-one

tert-Butyl {(3R,4R)-3-methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-
yl}carbamate, (+) trans enantiomer (lntefmediate 50, 190 mg, 0.44 mmol) was reacted with
trifluoroacetic acid using a procedure similar to the one described for the synthesis of
Intermediate 31 to give 150 mg (quant.) of the crude product as an oil.

MS (ESP): 333 (MH") for C;7H24N4O;

Intermediate 57

1-{2-[(4-Amino-3-hydroxypiperidin- 1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one, trans

enantiomer A _

tert-Butyl {(3-hydroxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-

yl} carbamate, trans enantiomer A (Intermediate 58, 130 mg, 0.31 mmol) was reacted with
trifluoroacetic acid as described for Intermediate 31 to give 78 mg (79%) of the crude
product as an oil.

MS (ESP): 319 (MH") for C16H22N40;3
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Intermediate 58

tert-Butyl {3-hydroxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-

v1}carbamate, trans enantiomer A

and

intermediate 59

tert-Butyl {3-hydroxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin- 1 (2H)-yDethyl]piperidin-4-

yllcarbamate, trans enantiomer B

A solution of tert-butyl {trans(t)-3-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-1-[2-(7-methoxy-2-
oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl}piperidin-4-yl}carbamate (Intermediate 60, 0.60 g, 1.13
mmol) in THF (20 mL ) was treated at 0°C With a solution of tetrabutylammonium fluoride in
THF (IM, 2.2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 hours, then
concentrated to dryness under reduced pressure. The crude residue was taken up in ethyl
acetate. The organic phase was washed with water. The aqueous phase was re-extracted 3
times with ethyl acetate. The combined organic phases were dried over sodium sulfate and
concentrated to. Chromatography on silica gel with 0-5% methanol in dichloromethane gave
0.27 g of the desired product and 0.12 g of an O-acetylated side product. The side product
was taken up in methanol and treated with a catalytic amount of potassium carbonate. This
was stirred at room temperature for one hour resulting in complete conversion to the alcohol.
The reaction mixture was concentrated to dfyness. The residue was partitioned between
aqueous potassium phospﬁate buffer (pH = 7) and ethyl acetafe. The aqueous phase was re-
extracted 2x with ethyl acetate. The combined organic phases were dried over sodium sulfate,
filtered, and concentrated to dryness giving an additional 100 mg of the desired (79% total) of
product.

MS (ESP): 419 (MH") for C;H3N4Os

'H NMR (DMSO-dg) 8: 1.18-1.33 (m, 1H); 1.38 (s, 9H); 1.63-1.77 (m, IH); 1.86 (t, IH);
1.97 (t, 1H); 2.54-2.64 (m, 2H); 2.80-2.93 (m, 1H); 2.96-3.09 (m, 2H); 3.23 (dd, 1H); 3.92
(s, 3H); 4.32 (t, 2H); 4.67 (d, IH); 6.62 (d, I1H); 6.94-7.06 (m, 2H); 7.69-7.79 (m, 1H);
8.04 (s, 1H).

The mixture of enantiomers was separated by supercritical fluid chromatography on a

Chiralpak AD-H column (250 x 21 mm, 5 micron) eluting with an isocratic gradient of 25% .
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isopropanol/0.1% dimethylethylamine at a flow rate of 60 mL/min. This gave 130 mg of tert-
butyl {3-hydroxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-yl} carbamate,
trans enantiomer A (Intermediate 58, first cluting enantiomer) and 130 mg of ters-butyl {(3-
hydroxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin- 1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-yl} carbamate,  trans

enantiomer B (Intermediate 59, second eluting enantiomer).

Intermediate 60

tert-Butyl {trans(+)-3-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-

1(2H)-yDethyl]piperidin-4-vi} carbamaté

7-Methoxyquinoxalin-2( 1 /)-one (Intermediate 15, 430 mg, 2.43 mmol), 2-(trans(+)-4-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]-3- {[sert-butyl(dimethyl)silyl]oxy} piperidin-1-yl)ethyl
methanesulfonate (Intermediate 61, ~0.27 mmol/mL, 2.70 mmol), and sodium hydride (60%
in oil, 110 mg, 2.70 mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the
synthesis of Intermediate 32. The crude product was purified by flash chromatography
cluting with a gradient of 10-25% acetone/hexanes giving 600 mg (46%) of the product as an
off white solid.

MS (ESP): 533 (MH") for Cy7H4sN4O;Si

'H NMR (DMSO-dg) &: 0.00 (s, 6H); 0.79 (s, 9H); 1.33 (s, 9H); 1.37-1.47 (m, IH); 1.49-
1.59 (m, 1H); 1.87 (t, 1H); 1.95-2.07 (m, 1H); 2.55-2.66 (m, 2H); 2.77-2.89 (m, 1H); 2.92-
3.02 (m, 1H); 3.11 (s, 1H); 3.30 - 3.40 (m, 1H); 3.89 (s, 3H); 4.17-4.41 (m, 2H); 6.57 (d,
1H); 6.91-7.04 (m, 2H); 7.72 (d, 1H); 8.01 (s, LH).

Intermediate 61

2-(trans(+)-4-[(tert-Butoxycarbonyl)amino iperidin-1-

ylethyl methanesulfonate

tert-Butyl [trans(+)-3-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy} - I-(2-hydroxyethyl)piperidin-4-
ylJcarbamate (Intermediate 62, 1.0 g, 2.7 mmol), triethylamine (0.52 mL, 3.74 mmol), and
methanesulfonyl chloride (0.25 mL, 3.21 mmol) were reacted using a procedure similar to the
one described for the synthesis of Intermediate 33. The crude product was used directly in

the next step without further purification.
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Intermediate 62

tert-Butyl [trans(+)-3- {[fert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-1-(2-hydroxyethylpiperidin-4-
yllcarbamate |
tert-Butyl (trans(z)-3- {[sert-butyl(dimethyl)silytloxy} piperidin-4-yl)carbamate
(Intermediate 63, 1.3 g, 3.9 mmol), 2-bromoethanol (0.36 mL, 5.1 mmol), and
ethyl(diisopropyl)amine (1.0 mL, 5.9 mmol) were reacted using a procedure similar to the one
described for the synthesis of Intermediate 7 to give 1.0 g (67%) of the desired product.

'H NMR (DMSO-ds) 8: 0.00 (s, 6H); 0.79 (s, 9H); 1.33 (s, 9H); 1.39(dd, IH); 1.46-1.58
(m, 1H); 1.71-1.82 (m, [H); 11.82-1.93 (m, 1H); 2.33 (t, 2H); 2.72 (d, 1H); 2.80-2.90 (m,
1H); 2.99-3.16 (m, 1H); 3.32-3.47 (m, 3H); 4.36 (t, 1H); 6.56 (d, 1H).

Intermediate 63

tert-Butyl (trans(1)-3-{[tert-butyl(dimethyDsilyljoxy} piperidin-4-yl)carbamate

Benzyl trans(+)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-3- {[tert-butyl(dimethy)silylJoxy}
piperidine-1-carboxylate (Intermediate 64, 1.8 g, 3.9 mmol) was hydrogenated in methanol
(50 mL) over 10% palladium on carbon (~400 mg) at normal pressure for one hour. The
reaction mixture was filtered through celite. The ﬁltrate‘was concentrated under reduced
pressure to give 1.3 g (quant.) of the product as a colorless solid.

'H NMR (DMSO-dg) &: 0.00 (s, 6H); 0.80 (s, 9H); 1.20-1.30 (m, 1H); 1.33 (s, 9H); 1.53
(d, 1H); 2.15 (dd, 1H); 2.23-2.39 (m, IH); 2.74 (d, 1H); 2.88 (dd, 1H); 3.20 — 3.30 (m,
2H); 4.08 (s, IH); 6.58 (d, 1H).

Intermediate 64

Benzyl trans(+)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-3- {[zert-butyl(dimethysilylJoxy} piperidine-

1-carboxylate .

A mixture of benzyl trans(i)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-3-hydroxypiperidine-1-
carboxylate (Intermediate 55, 2.0 g, 5.7 mmol), imidazole (0.58 g, 8.6 mmol) and fterr-
butyl(chloro)dimethylsilane (1.0 g, 6.9 mmol) in DMF (15 mL) was stirred at room
temperature under nitrogen overnight. Water (50 mL) was added to the reaction and the
mixture was extracted 2x with ether. The combined organic phases were dried over sodium
sulfate and concentrated to dryness. Chromatograpiny on silica gel with 10-25% acetone in
hexanes giving 1.8 g (69%) of the product as a colorless solid.

'H NMR (DMSO-dg) 5: 0.00 (s, 6H); 0.80 (s, 9H); 1.27-1.41 (m, 10H); '1.61-1.72 (m, 1H);

110



WO 2008/071961 : PCT/GB2007/004766 (Z\)w

2.59-3.05 (m, 2H); 3.30 — 3.40 (m, 2H); 3.69-3.95 (m, 2H); 4.92-5.14 (m, 2H); 6.68 (d,
1H); 7.24-7.40 (m, S5H).

Intermediate 65

1-{2-[4- Amino-3-hydroxypiperidin-1-yi]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1 A)-one, trans

enantiomer B _

tert-Butyl {3-hydroxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethy!]
piperidin-4-yl}carbamate trans enantiomer B (Intermediate 59, 130 mg, 0.31 mmol) was
reacted with trifluoroacetic acid using a procedure similar to the one described for the
synthesis of Intermediate 31 to give 84 mg (85%) of the crude product as an off white foam.
MS (ESP): 319 (MH") for C;sH2,N4O3

Intermediate 66

3-Hydroxy-2-0x0-1.2.3 4-tetrahydroquinoline-7-carbonitrile

Ethyl 3-(4-cyano-2-nitrophenyl)-2-oxopropanoate (6.5 kg, 24.8 mol) and acetonitrile (21 L)
was stirred at 22°C, sodium borohydride (0.30 kg, 7.9 mol) was added in portions, the mixture
was then stirred for 1 hour at 24°C. Acetic acid (65 L) was charged to the solution and the
internal temperature was raised to 65°C. Iron (3.3 kg) was added to the solution in portions (6
x 0.5 kg) over | hour. After a further 1 hour the product was isolated by filtration, washed
sequentially with water (3 x 25L) and ethanol (29 L) and dried under reduced pressure to give
the product as a beige solid, 3.07 kg (66%).

Mp > 250°C

MS (ESP): 189 (MH™) for CoHgN,0,

'H-NMR (DMSO-dq) 8 ppm: 2.90 — 3.20 (m, 2H); 4.10 — 4.20 (m, 1H); 5.65 (d, LH) 7.15 (s,
1H) 7.35 - 7.45 (m, 2H); 10.38 (s, 1H).

Intermediate 67

1-{2-[-4-Amino-3-fluoropiperidin-1-yllethyl}-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile,

trans enantiomer A

To a solution of tert-butyl {1-[2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-fluoropiperidin-4-
yl}carbamate, trans enantiomer A (Intermediate 68, 0.30 g, 0.72 mmol) in dichloromethane
(20 mL), was added trifluoroacetic acid (4 mL) with cooling in an ice bath. The reaction

mixture was allowed to warm to room temperature. TLC revealed clean but incomplete

11t



WO 2008/071961 PCT/GB2007/004766

conversion after ~ 30 min (15% methanol/dichloromethane containing 0.5% ammonium
hydroxide as eluent). Another 4 mL of trifluoroacetic acid was added. After 30 min the
reaction was concentrated to dryness. The crude residue was partitioned between 15%
methanol/dichloromethane and saturated sodium bicarbonate. The aqueous phase was
adjusted to pH ~ 10 with saturated sodium carbonate solution. The layers were separated.
The aqueous phase was re-extracted 2x with 15% methanol/dichloromethane. The combined
organic phases were dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to dryness giving
0.30 g of the crude product as an oil.

MS (ESP): 315 (MH") for C,7H;9FN4Os

Intermediate 68

tert-Butyl {1-[2-(7-cvano-2-oxoquinolin-1(2H)-yethyl]-3-fluoropiperidin-4-yl}carbamate,

trans enantiomer A

A solution of 2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate 5, 500 mg, 2.94
mmol) in dry DMF (10 mL) was treated at 0°C with sodium hydride (60% in oil, 153 mg,
3.82 mmol). Cooling was removed and the reaction was stirred at room temperature for 90
min. The reaction was again cooled in an ice bath and treated with a solution of 2-{(3R,4R)-
4-[(tert-butoxycarbonyl)amino}-3-fluoropiperidin-1-yl} ethyl methanesulfonate, trans
enantiomer A (Intermediate 69, ~0.38 mmol/mL, 3.82 mmol), in.dry DMF. The reaction
was stirred at room temperature overnight. It was quenchéd with water (100 mL) and
extracted with ethyl acetate (200 mL). The organic layer was washed with brine, dried over
sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. Chromatography on silica gel with a
gradient of 10-50% acetone in hexanes gave 680 mg (56%) of the product as an off white
solid.

'H NMR (DMSQ-dg) & ppm: 1.25-1.43 (m, 11H); 1.67-1.78 (m, 1H); 2.04-2.17 (m, 2H); 2:57-
2.68 (m, 2H); 2.80-2.89 (m, 1H); 3.25-3.32 (m, 1H); 4.27-4.47 (m, 2H); 4.30 (m, 1H) 6.78 (d,
1H); 6.99 (d, 1H); 7.66 (dd, 1H); 7.91 (d, 1H); 8.01 (d, 1H); 8.09 (s, 1H).

MS (ESP): 415 (MH") for Cy;H»7FN4O3
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Intermediate 69

2-{4-[(tert-Butoxycarbonylamino}-3-fluoropiperidin-1 -yl}ethyl methanesulfonate, trans

cnantiomer A .

A solution of ters-butyl [3-fluoro-1-(2-hydroxyethyl)piperidin-4-yljcarbamate, trans
enantiomer A (Intermediate 70, 2.0 g, 7.62 mmol) in dry dichloromethane (50 mL) at 0°C
was treated with triethylamine (1.5 mL, 10.7 mmol) followed by methanesulfonyl chloride
(0.71 mL, 9.15 mmol). After 15 min, the reaction was quenched with potassium phosphate
buffer (IM, pH 7). The aqueous phase was extracted once with dichloromethane. Ethyl
acctate was added to the combined orgaﬁic phases. Dichloromethane was removed under
reduced pressure leaving behind the product in solution in ethyl acetate. This organic phase
was washed with water to remove any remaining salts. The aqueous phase was re-extracted
(1x) with ethyl acetate. The combined organic phases were dried over sodium sulfate and
filtered. Dry DMF (20 mL) was added to the filtrate. Ethyl acetate was removed under
reduced pressure leaving behind the product in DMF, which was used without delay in the

next step without further purification.

Intermediate 70

tert-Butyl [3-fluoro-1-(2-hydroxyethyl)piperidin-4-yl]carbamate, trans enantiomer A

To a solution of benzyl benzyl{3-fluoro-1-(2-hydroxyethyl)piperidin-4-yl]carbamate, trans
enantiomer A (Intermediate 71, 5.6 g, 14.5 mmol) in ethanol (100 mL) was added 20%
palladium hydroxide on carbon (1.5 g). The reaction was stirred under an atmosphere of
hydrogen overnight. TLC revealed complete disappearance of starting material (15%
methanol/dichloromethane containing 0.5% ammonium hydroxide as eluent). The reaction
mixture was then trcated with di-tert-butyl dicarbonate (4.0 mL, 17.4 mmol) and stirred under
nitrogen for 1 hour. TLC revealed complete disappearance of starting material. The reaction
mixture was filtered through celite. The filtrate was concentrated to dryness and subjected to
chromatography on silica gel eluting with a gradient of 0-5% methanol/dichloromethane
followed by an isocratic gradient of 5% methanol/dichloromethane containing 0.25%
ammonium hydroxide to give 2.86 g (75%) of the product asva yellow oil.

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.29-1.45 (m, 11H); 1.65-1.79 (m, 1H); 1.93-2.08 (m, 2H); 2.38-
2.46 (m, 2H); 2.69-2.79 (m, 1H); 3.10-3.21 (m, 1H); 3.47 (q, 2H); 4.26 (m, 1H) 4.44 (1, 1H);
6.99 (d, LH).
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Intermediate 71

Benzyl benzyl-[3-fluoro-1-(2-hydroxyethyl)piperidin-4-yl]carbamate, trans enantiomer A

and

Intermediate 72

Benzyl benzyl-[3-fluoro-1-(2-hydroxyethyl)piperidin-4-yllcarbamate, trans enantiomer B

A solution of tetrabutylammonium fluoride in tetrahydrofuran (1M, 21.3 mL, 21.3 mmol) was
added to trans (%) bénzyl benzyl[1-(2- {[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy} ethyl)-3-
fluoropiperidin-4-yljcarbamate (Intermediate 73, 8.9 g, 17.8 mmol) in tetrahydrofuran (20
mL) at 0°C. The solution was allowed to warm to room temperature and stirred for one hour.
The mixture was then cooled to 0°C and quenched with water. The mixture was extracted
with ethyl acetate and washed with brine. The organic phase was dried over sodium sulfate
and concentrated under reduced pressure. Chroméfography on silica with 40% acetone in
hexanes gave the product as an oil (5.1 g, 74%).

'H NMR (DMSOQ-dg) 8 ppm: 1.55 (m, 1H), 1.67 (m, 1H); 2.02 (m, 2H); 2.40 (m, 2H); 2.74
(m, 1H); 3.14 — 3.28 (m, 2H); 3.43 (m, 2H); 3.93 (m, 1H); 4.40 (t, 2H); 4.50 (m, 1H); 5.06
(m, 2H); 7.15 (m, 1H); 7.20 — 7.31 (m, 8H); 7.36 (m, LH).

MS (ESP): 387.25 (MH") for C5;H37FN;05

The racemic mixture was separated on a Chiralpak AD column (500 x 20 mm, 20micron)
with ethanol/ methanol (1:1), containing 0.1% diethyl amine. Trans enantiomer A
(Intermediate 71) was eluted first, followed by trans enantiomer B (Intermediate 72). The
chiral purity (using an analytical method equivalent to the preparative method described

above) was determined to be >98% e.e. for both enantiomers.

Intermediate 73
Trans () benzyl benzyl-1-(2-{[tert-butyl{(dimethyDsilylloxy} ethy])-3-fluoropiperidin-4-

yl]carbamate
A mixture of trans (+) benzyl benzyl(3-fluoropiperidin-4-yl)carbamate hydrochloride

(Intermediate 74, 7.98 g, 21.1 mmol), (2-bromoethoxy)-tert-butyldimethylsilane (6.85 g,

27.5 mrhol) and cesium carbonate (17.9 g, 55.0 mmol) in acetonitrile (60 mL) was heated to
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60°C for twelve hours. The reaction mixture cooled to room temperature and concentrated
under reduced pressure to near dryness. The residue was diluted with ethyl acetate and
washed with water and brine. The organic phase was dried over sodium sulfate and
concentrated under reduced pressure. Chromatography on silica with 10% acetone in hexanes
gave the product as oil (8.9 g, 84%).

'"H NMR (chloroform-ds) & ppm: 0.04 — 0.07 (s, 6H); 0.77 — 0.88 (s, 9H); 1.58 — 1.74 (m,
2H); 2.05 —2.20 (m, 2H); 2.44 —2.58 (m, 2H); 2.69 — 2.84 (m, 1H); 3.24 (m, 1H); 3.65 (s,
2H); 4.44 —4.59 (m, 3H); 5.11 (s, 2H); 7.13 -7.28 (m, 9H); 7.34 (m, 2H).

MS (ESP): 501.28 (MH+) for C2sHa FN,O;8i1

Intermediate 74

Trans (%) benzyl benzyl(3-fluoropiperidin-4-yl)carbamate hydrochloride

To a solution of trans (&) fert-butyl 4-{benzyl{(benzyloxy)carbonyllamino}-3-
ﬂuoropiperidine—l—carboxyléte (Intermediate 75, 12.05 g, 28.2 mmol) in dichloromethane
(50 mL) at 0°C was added hydrogen chlorivdve (IM in dicthyl ether, 36.5 mL, 56.5 mmol). The
solution was allowed to stir for one hour. The solid was filtered, and the filter cake washed
with diethyl ether to give the mono hydrochloride salt of the product (10.1 g, 95%).

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.68 (m, 1H); 2.00 —2.15 (m, 1H); 3.08 (m, IH); 3.18 (m,

1H); 3.34 (m, 2H); 3.50(m, 1H); 4.34-4.49 (m, 2H); 4.65 (m, 1H); 5.02 (s, IH); 5.14 (d,
J=19.40 Hz, 2H); 7.15 - 7.30 (m, 8H); 7.32 (m, 2H).

MS (ESP): 343.19 (MH") for C3H2FN,0;

Intermediate 75

Trans (&) fert-butyl-4-{benzyl[(benzyloxy)carbonyl]lamino}-3-fluoropiperidine- 1 -carboxylate

To a solution of trans (+) fert-butyl (4-benzylamino)-3-fluoropiperidine-1-carboxylate
(Intermediate 76, 10.3 g, 33.4 mmol) in |,4-dioxane (100 mL) and sodium carbonate (5.31
g, 50.1 mmol) in water (20 mL) was added benzyl chloroformate (5.89 mL, 41.8 mmol)
dropwise at 0°C. The mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for two
hours. The reaction mixture was then concentrated to near.dryness and diluted with ethyl
acetate. The organic phase was washed with water and brine, then dried over sodium suifate.
Chromatography on silica with 20% ethyl acetate in hexanes gave the product as a solid (12.5
g, 94%).

MS (ESP): 343.18 (MH" minus BOC) for CasH31FN;O4
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'H NMR (chloroform-d;) & ppm: 1.45 (s, 9H); 1.67 (d, J=8.67 Hz, 2H); 1.84 (m, 1H); 2.59-
2.75 (m, 2H); 3.91-4.07 (m, 2H); 4.48 (d, /=16 Hz, 2H); 4.63 (d, /=16 Hz, IH); 5.18 (s,

"2H); 7.20 - 7.34 (m, 10H).

Intermediate 76

Trans (£) tert-butyl (4-benzylamino)-3-fluoropiperidine-1-carboxylate

The title compound was prepared as described by Monique B. van Neil et al, J. Med. Chem,,
1999, 42, 2087-2104 and the refercnces therein.

'H NMR (DMSO-dg) 8 ppm: 1.32 (m, 1H); 1.39 (s, 9H); 1.79 (m, 1H); 2.38 (m, [H); 2.73
(m, 1H); 3.18 (m, 1H); 3.31 (m, 1H); 3.46 (m, 1H); 3.60-3.80 (m, 3H); 4.39 (m, 1H);
7.20-7.38 (m, 5H).

Intermediate 77

1-{2-[4-Amino-3 -ﬂuoropiperidin—_l-yllethvl} -7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one, trans
enantiomer A

tert-Butyl {3-fluoro-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-
yl}carbamate, trans enantiomer A (Intermediate 78, 0.30 g, 0.71 mmol) was reacted with
trifluoroacetic acid using a procedure similar to the one described for the synthesis of
Intermediate 67 to give 0.25 g of the crude product as an oil.

MS (ESP): 321 (MH") for C 6H2 FN4O;

Intermediate 78

tert-Butyl {3-fluoro-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2f)-yDethyl]piperidin-4-

vl}carbamate, trans enantiomer A

7-Methoxyquinoxalin-2(1H)-one (Intermediate 15, 0.52 g, 2.95 mmol), 2-{4-[(tert-

butoxycarbonyl)amino]-3-fluoropiperidin-1-yl}ethyl methanesulfonate, trans enantiomer A

(Intermediate 69, ~0.38 mmol/mL, 3.82 mmol), and sodium hydride (60% in oil, 153 mg,

~ 3.82 mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of

Intermediate 68. Chromatography on silica gel with a gradient of 10-50% acetone in

hexanes gave 0.83 g (67%) of the product as an off white solid.

'"H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.23-1.45 (m, 11H); 1.64-1.80 (m, 1H); 2.04-2.19 (m, 2H); 2.61-

2.71 (m, 2H); 2.84 (d, 1H); 3.25-3.33 (m, 1H); 3.92 (s, 3H); 4.27-4.43 (m, 2H); 4.28 (m, 1H);
16.94-7.05 (m, 3H); 7.75 (d, 1H); 8.04 s, 1H). '
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MS (ESP): 421 (MH") for C;{HaoFN4O4

Intermediate 79

1- {2-[4-Amino-3-ﬂuoropiperidin- 1-vilethyi}-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, trans
enantiomer B '

tert-Butyl  {1-[2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-fluoropiperidin-4-yl} carbamate,

trans enantiomer B (Intermediate 80, 0.30 g, 0.72 mmol) was reacted with trifluoroacetic -

acid using a procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 67 to
give 0.25 g of the crude product as an oil.

MS (ESP): 315 (MH") for C7H;oFN4O

Intermediate 80

tert-Buty! {1-[2-(7-cyano-2-oxoquinolin- 1(2H)-ylethyl]-3-fluoropiperidin-4-yl}carbamate,

trans enantiomer B

2-Oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate 5, 0.50 g, 2.94 mmol), 2-{4-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]-3-fluoropiperidin-1-yl}ethyl methanesulfonate, trans enantiomer B
(Intermediate 81, ~0.38 mmol/mL, 3.82 mmol), and sodium hydride (60% in oil, 153 mg,
3.82 mmol) were recacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of
Intermediate 68. Chromatography on silica gel with a gradient of 10-50% acetone in
hexanes gave 0.64 g (53%) of the product as an off-white solid.

MS (ESP): 415 (MH") for C22H27FN4O3

'H NMR (DMSO-dg) 8 ppm: 1.25-1.43 (m, 11H); 1.67-1.78 (m, 1H); 2.04-2.17 (m, 2H); 2.57-
2.68 (m, 2H); 2.80-2.89 (m, 1H); 3.25-3.32 (m, 1H); 4.27-4.47 (m, 2H); 4.30 (m, 1H); 6.78
(d, 1H); 6.99 (d, 1H); 7.66 (dd, 1H); 7.91 (d, 1H); 8.01 (d, 1H); 8.09 (s, LH).

Intermediate 81

2. {4-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-fluoropiperidin-1-yl}ethyl _ methanesulfonate, _ trans

caantiomer B

tert-Butyl  [3-fluoro-1-(2-hydroxyethyl)piperidin-4-yl]Jcarbamate, trans enantiomer B
(Intermediate 82, 2.0 g, 7.62 mmol), triethylamine (1.5 mL, 10.7 mmol), and
methanesulfony! chloride (0.71 mL, 9.15 mmol) were reacted using a procedure similar to the
one described for the synthesis of Intermediate 69. The crude product was used directly in

the next step without further purification.
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Intermediate 82

tert-Butyl [3-fluoro-1-(2-hydroxyethylpiperidin-4-yl]carbamate, trans enantiomer B

Benzyl benzyl[3-fluoro-1-(2-hydroxyethyl)piperidin-4-yl]carbamate, trans enantiomer B
(Intermediate 72, 5.6 g, 14.4 mmol), 20% palladium hydroxide on carbon (0.5 g), and di-
tert-butyl dicarbonate (3.5 g, 15.8 mmol) were reacted using a procedure similar to the one
described for the synthesis of Intermediate 70. Chromatography on silica gel eluting with
10% methanol (0.1% ammonium hydroxide) in ethy! acetate gave 2.9 g (76 %) of product as -
an oil.

IH NMR (CDCl3) 8§ ppm 1.36-1.55 (m, 10H); 2.02-2.31 (m, 3H); 2.52-2.64 (m, 2H); 2.72-
2.82 (m, 2H); 3.09-3.20 (m, 1H); 3.60 (t, 3H); 4.31 (m, 1H); 4.80 (d, 1H) ‘

Intermediate 83

1-{2-[4-Amino-3-fluoropiperidin-1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2( 1 /)-one, trans

enantiomer B

tert-Butyl {3-fluoro- 1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-
yl}carbamate, trans enantiomer B (Intermediate 84, 0.33 g, 0.78 mmol) was reacted with
triflucroacetic acid using a procedure similar to the one described for the synthesis of
Intermediate 67 to give 0.27 g of the crude product as an oil.

MS (ESP): 321 (MH") for C;6H3FN4O;

Intermediate 84

tert-Butyl {3-fluoro-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yDethyl]piperidin-4-

yl}carbamate, trans enantiomer B

7-Methoxyquinoxalin-2(1H4)-one (Intermediate 15, 0.52 g, 2.95 mmol), 2-{4-[(tert-

butoxycarbonyl)amino]-3-fluoropiperidin-1-yl}ethyl methanesulfonate, trans enantiomer B
(ln;ermediate 81, ~0.38 mmol/mL, 3.82 mmol), and sodium hydride (60% in oil, 153 mg,
3.82 mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of
Intermediate 68. Chromatography on silica gel with a gradient of 10-50% acetone in
hexanes gave 0.93 g (78%) of the product as an off white solid.

MS (ESP): 421 (MH") for C2;H29FN4Oy4

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.23-1.45 (m, 11H); 1.64-1.80 (m, 1H); 2.04-2.19 (m, 2H); 2.61-
2.71 (m, 2H); 2.84 (d, 1H); 3.25-3.33 (m, 1H); 3.92 (s, 3H); 4.27-4.43 (m, 2H); 4.28 (m, 1H),
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16.94-7.05 (m, 3H); 7.75 (d, 1H); 8.04 (s, 1H).

Intermediate 85

1-{2-[(3R.4R)-4- Amino-3-methoxypiperidin- 1 -yljethyl}-2-ox0-1.2-dihydroquinoline-7-

carbonitrile

A solution of tert-butyl  {(3R,4R)-1-[2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-
methoxypiperidin-4-yl} carbamate (Intermediate 86, 280 mg, 0.66 mmol) in dichloromethane
(30 mL) was trcated with trifluoroacetic acid (10 mL). After 1 hour, the reaction was
concentrated to dryness. The residue was taken up in 15% methanol in chloroform (30 mL)
and washed with saturated sodium bicarbonate solution. The aqueous layer was adjusted to
pH ~ 10 with saturated sodium carbonate solution, and re-extracted with 15%
methanol/chloroform (3 x 30 mL). The combined organic phases were dried over sodium
sulfate and concentrated to dryness giving 240 mg of the crude product as an oil.

MS (ESP): 327 (MH") for Ci3H2N40;

Intermediate 86 v
tert-Butyl {(3R.4R)-1-[2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-methoxypiperidin-4-
yl}carbamate

and

Intermediate 87

tert-Butyl {(35.45)-1-[2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-ylethyl}-3-methoxypiperidin-4-
yl}carbamate

A mixture of fert-butyl [trans(t)-3-methoxypiperidin-4-yl]carbamate (Intermediate 53, 0.63

g, 2.7 mmol) and 2-oxo-1-(2-oxoethyl)-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate
88, 0.57 g, 2.7 mmol) in 1:1 dry methanol/chloroform (30 mL) was heated to 70 OC for 2
hours. The reaction was cooled to room temperature, treated with sodium triacetoxy
borohydride (1.7 g, 8.1 mmol) and stirred at room temperature for 2 hours. The reaction was
filtered through celite, and the filtrate was concentrated in vacuo. The crude residue was
partitioned between ethyl acetate and saturated aqueous sodium bicarbonate. The layers were’
separated and the aqueous phase was re-extracted once with ethyl acetate. The combined

organic phases were dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo.
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Chromatography on silica gel with 25-50% acetone in hexanes gave 0.74 g (62%) of the
racemic mixture of the products.

MS (ESP): 427 (MH") for C53H30N4Oy4

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.19 - 1.33 (m, 1H); 1.37 (s, 9H); 1.64 - 1.73 (m, 1H); 1.77
(m, LH); 1.99 (m, 1H); 2.59 (m, 2H); 2.79 - 2.87 (m, 1H); 2.93 - 3.04 (m, 1H); 3.05-3.15
(m, 1H); 3.23 —3.30 (m, 1H); 3.28 (s, 3H); 4.30-4.47 (m, 2H); 6.79 (d, 2H); 7.66 (dd,
1H); 7.91 (d, [H); 8.01 (d, 1H); 8.09 (s, LH).

The mixture of enantiomers was separated by HPLC on a Chiralpak AD column (20 x 250
mm, 10 micron) with an isocratic gradient of 80% hexanes, 20% 1:1 ethanol/methanol, 0.1%
diethylamine at a flow rate of 20 mL/min. This gave 0.28 g of tert-butyl {(3R,4R)-1-[2-(7-
cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-methoxypiperidin-4-yl} carbamate (Intermediate 86,
second eluting peak, (+) isomer) and 0.32 g of tert-butyl {(35,45)-1-[2-(7-cyano-2-
oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-methoxypiperidin-4-yl} carbamate (Intermediate 87, first

eluting peak, (-) isomer).

Intermediate 88

2-Oxo0-1-(2-oxoethyl)-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile

To a solution of  1-(2,2-diethoxyethyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile
(Intermediate 89, 21.5 g, 75.1 mmol) in acetonitrile (230 mL) was added concentrated
hydrochloric acid (2 eq., 12.5 mL). After | hour, the resulting precipitate was collectedlby
filtration. This gave 16 g (100%) of the product as a colorless solid after drying, which was
used without further purification.

MS (ESP): 213 (MH") for C);HsN>O;

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 5.25 - 5.38 (m, 2H); 6.82 (d, 1H); 7.67 (d, 1H); 7.95 (d, LH);
8.02 - 8.14 (m, 2H); 9.64 - 9.74 (m, 1H).

Intermediate 89

1-(2,2-Dicthoxyethyl)-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile

A mixture of 2-oxo0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate 5, 35.0 g, 201 mmol),
2-bromo-1,1-diethoxyethane (44.1 mL, 281 mmol) and cesium carbonate (78.5 g, 241 mmol)
in dry NMP (200 mL) was stirred at 70 °C overnight. The reaction mixture was diluted with

water (350 mL) and extracted with butyl acetate (2x 350 mL). The combined organic phases
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were filtered through celite and washed with water (1x 175 mL). The butyl acetate solution
was concentrated to 140 mL and diluted with iso-hexane 525 ml. The precipitate was isolated
by filtration and washed with iso-hexane 70 ml. This gave 34 g (60%) of the product as a
colorless solid after drying, which was used without further purification.

MS (ESP): 309 (MNa") for C;¢HsN20s

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 0.96 (t, 6H); 3.34 - 3.47 (m, 2H);. 3.56 - 3.73 (m, 2H); 4.39 (d,
2H); 4.72 (t, 1H); 6.80(d, 1H); 7.62 (d, 1H); 7.89 (d; 1H); 8.02 (d, [H); 8.13 - 8.22 (m,
1H).

Intermediate 90

1-{2-[(35.45)-4-Amino-3-methoxypiperidin-1-yllethyl } -2-ox0-1,2-dihydroquinoline-7-
carbonitrile |

tert-Butyl {(35,45)-1-[2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-methoxypiperidin-4-
yl}carbamate (Intermediate 87, 0.32 g, 0.75 mmol) was reacted with trifluoroacetic acid
using a procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 85 to give
0.24 g of the crude product as an oil.

MS (ESP): 327 (MH") for Cy3H,N40,

Intermediate 91

Cis(z) 1-[2-(4-amino-3-fluoropiperidin-1-yl)ethyl]-7-methoxyquinoxalin-2(1

trifluoroacetic acid salt

To a solution of cis(+) terr-butyl {3—ﬂuoro—1—[2—(7-methoxy—2-oxoquinoxalin-1(21-1)-
yl)cthyl]piperidin-4-yl}carbamate (Intermediate 92, 222 mg, 0.53 mmol), in chloroform (10
mL) at 0°C, was added 30% trifluoroacetic acid in chloroform (6 mL). After 3 hours at room
temperature the solvent was removed under reduced pressure, providing the title compound,
which was used in the next step without purification. The title compound may be preseht in
the form of a bis-trifluoroacetic acid salt.

MS (ESP): 321 (MH") for Ci6H21FN,O

Intermediate 92
Cis(£) tert-butyl {3-ﬂuoro-l—[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-l(ZI{)—yl)ethvl]piperidin-_4-

yl}carbamate
7-Methoxyquinoxalin-2(14)-one (Intermediate 15, 181 mg, 1 mmol) and cis(+) 2-{4-[(tert-
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butoxycarbonyl)amino]-3-fluoropiperidin-1-yl}ethyl methanesulfonate (Intermediate 21, ~1
mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of
Intermediate 20. Chromatography on silica gel with hexanes/ethyl acetate (2:3) gave 222
mg (51%) product as a solid.

MS (ESP): 421 (MH") for CaHyFN4O4 |

'H-NMR (CDCls-d) &: 1.44 (s, 9H); 1.86 (m, 2H); 2.40 (m, 2H); 2.80 (m, 2H); 3.15 (m, 1H);"
3.41 (m, 1H); 3.70 (m, 1H); 3.94 (s, 3H); 4.42 (m, 2H); 4.70 (m, 2H); 6.93 (m, 2H); 7.77 (m,
1H); 8.11 (s, 1H). ’

Intermediate 93
1-{2-[(3R 4S5)-4-Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl} -4-methyl-2-ox0-1.2-

dihydroquinoline-7-carbonitrile, trifluoroacetic acid salt
Tert-butyl {(3R,48)-1-[2-(7-cyano-4-methyl-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-

methoxypiperidin-4-yl} carbamate (Intermediate 94, 360 mg, 0.81 mmol) was reacted with

trifluoroacetic acid using a procedure similar to the one described for the synthesis of
Intermediate 91, providing the title compound. The title compound may be present in the
form of a bis trifluoroacetic acid salt.

MS (ESP): 341 (MH") for C;9H24N4O>

Intermediate 94

tert-Butyl {(3R.48)-1-[2-(7-cyano-4-methyl-2-oxoquinolin-1( 2H)-yDethyl]-3-

methoxypiperidin-4-yl}carbamate

To a solution of 4-methyl-2-ox0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile (V. N. Gogte, S.B.
Kulkarni and B.D. Tilak, Indian Journal ofChemistry, 15B, 769-773 (1977)) (368 mg, 2
mmol) in anhydrous DMF (20 mL) was added sodium hydride (120 mg, 60% in oil, 3 mmol).

The mixture was stirred for 1 hour at room temperature. A solution of 2-{(3R,45)-4-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]-3-methoxypiperidin-1-yl} ethyl methanesulfonate (Intermediate 39,
~2 mmol) in DMF was then added at 0°C. The reaction mixture was stirred overnight at
room temperaturc, and was then diluted with water and extracted three times with
dichloromethane. The organic extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated.
Silica gel chromatography with hexanes/ethyl acetate (3:2) afforded 360 mg of a'3:1 mixture
of the title compound and the O-alkylation product. '

MS (ESP): 441 (MH") for Cz4H32N404
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Intermediate 95

Cis (1)1-[2-(4-amino-3-fluoropiperidin- 1-yDethyl}-4-methyl-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-

carbonitrile, trifluoroacetic acid salt

Cis(%) tert-butyl {1-[2-(7-cyano-4-methyl-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-fluoropiperidin-4-
yl}carbamate (Intermediate 96, 269 mg, 0.63 mmol) was reacted with trifluoroacetic acid
using a procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 91 to give
the crude product (200 mg). The title compound may be present in the form of a bis-
trifluoroacetic acid salt. |

MS (ESP): 329 (MH") for C;sH; FN;O

Intermediate 96

Cis(%) tert-butyl {1-[2-(7-cyano-4-methyl-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl}-3-fluoropiperidin-4-
yl}carbamate

To a mixture of 4-methyl-2-oxo-l,2~dihydroquinoline-7-cé1rbonitrile (V. N. Gogte, S.B.
Kulkami and B.D. Tilak, /ndian Journal of Chemistry, 15B , 769-773 (1977)) (350 mg, 1.9
mmol) in anhydrous DMF (20 mL) was added sodium hydride (90 mg, 60% in oil, 2.2 mmol).

The mixture was stirred for 1 hour at room temperature. A solution of cis(t) 2- {4-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]-3-ﬂuoropipcridin-1-le}ethyl methanesulfonate (Intermediate 21, ~1.9
mmol) in DMF was then added at 0°C. The reaction mixture was stirred overnight at room
temperature, and was then diluted with water and extracted three times with dichloromethane.
The organic extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated. Silica gel
chromatography with hexanes/ethyl acetate (1:1) afforded 269 mg (33%) of the product as.a
tan solid.

MS (ESP): 428 (MH") for Ca3HaoFN4O3

Intermediate 97
1-(2-((3S,4R)-4-Amino-3-fluoropiperidin-1-ylethyl}-2-ox0-1,2-dihydroquinoline-7-

carbonitrile. trifluoroacetic acid salt

tert-Butyl (3S,4R)-1-(2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl)-3-fluoropiperidin-4-
ylcarbamate (Intermediate 98, 0.5 g, 1.21 mmol) was reacted with trifluoroacetic acid using
a procedure similar to the one described for the synthesis of Intermediate 91 to give the

crude product in quantitative yield, which was used directly for next step. The title compound
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may be present in the form of a bis-trifluoroacetic acid salt.

MS (ESP): 315 (MH") for Ci7H9FN4O

Intermediate 98
tert-Butyl (38.4R)-1-(2-(7-cyano-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl)-3-fluoropiperidin-4-

ylcarbamate
A mixture of 2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate 5, 0.5 g, 2.94 mmol)

and 60 wt. % sodium hydride in mineral oil (0.176 g, 4.41 mmol) in DMF (50 mL) was stirred
at room temperature under nitrogen for 1 hour. The solution was cooled to 0 °C and a
solution of 2-((3S,4R)-4-(tert-butoxycarbonylamino)-3-fluoropiperidin-1-
ylethylmethancsulfonate (Intermediate 99, 1 g, 2.94 mmol) in DMF (10 mL) was added.
The reaction mixture was stirred overnight at room temperature. The reaction mixture was
diluted with water and extracted twice with dichloromethane. The combined organic extracts
were dried over magnesium sulfate, filtered and evaporated. Silica gel chromatography (0%-
75% ethyl acetate in hexanes) afforded the title compound as a tan solid, 0.55 g (45%). [alp
=+0.063 {(c=0.2, DMSO).

MS (ESP): 415 (MH") for C;pH27FN4O3

Intermediate 99

2-((3S.4R)-4-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-fluoropiperidin- | -yl )ethylmethanesulfonate

The title compound was prepared from (3S,4R)-1-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-3-
fluoropiperidin-4-amine (Intermediate 100) using a procedure similar to the one described
for the synthesis of Intermediate 21 from Intermediate 24.

MS (ESP): 341 (MH") for Ci3H2sFN,OsS

Intermediate 100

(3S.4R)-1-(2-tert-Butyldimethylsilyloxy)ethyl)-3-fluoropiperidin-4-amine

A solution of benzyl (3S,4R)-1-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-3-fluoropiperidin-4-
ylcarbamate (Intermediate 101, 8 g, 19.48 mmol) in efhanol (100 ml) was hydrogenated on
palladium on carbon (10%, activated, 1.037g) under normal pressure at room temperature
overnight. The reaction mixture was ﬁltered through a 0.45 um membrane and solvent was
evaporated under reduced pressure to afford the title conipound as an oil (5g, 93%).

MS (ESP): 277 (MH") for C3HFN,0Si
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'"H-NMR (CDCl;-d) 5: 0.04 (s, 6H); 0.87 (s, 9H); 1.75 (m, 4H); 2.35 (m, 2H); 2.56 (m, 2H);
2.81 (m, 2H); 3.15 (m, 1H); 3.74 (m, 2H); 4.57 (m, LH).

Intermediate 101

Benzyl (35.4R)-1-(2-tert-butyldimethylsilvloxy)ethyl)-3-fluoropiperidin-4-ylcarbamate

To a stirred mixture of benzyl (3S,4R)-3-fluoropiperidin-4-ylcarbamate hydrochloride
(Intermediate 102, 5.9 g, 20.43 mmol) and cesium carbonate (33.3 g, 102.17 mmol) in
acetonitrile (300 th) at room temperature was added (2-bromoethoxy)(tert-
butyl)dimethylsilane (21.92 mL, 102.17 mrhol). The reaction was stirred at 60 °C overnight.
The reaction mixture was filtered through a fritted funnel and concentrated. Silica gel
chromatography (0%-50% ethyl acetate in hexanes) afforded the title compound as a yellow
oil, 8 g (95%).

MS (ESP): 411 (MH") for C3H3sFN,0,Si

Intermediate 102

Benzy! (3S.4R)-3-fluoropiperidin-4-ylcarbamate, hydrochloride salt

To solution of (3S,4R)-tert-butyl - 4-(benzyloxycarbonylamino)-3-fluoropiperidine-1-
carboxylate (Intermediate 103, 8 g, 22.7 mmol) in dichloromethane (200 mL) at 0 °C was
added 4M hydrogen chloride in dioxane (11.35 mL, 45.4 mmol). The reaction mixture was
allowed to warm to room temperature and stir overnight.  Another equivalent of 4M
hydrogen chloride in dioxane was added and the reaction was stirred for another 4 hours. The
resulting white precibitate was collected by filtration and dried under reduced pressure to give
the title compound (5.9 g, 90%).

MS (ESP): 253 (MH") for Ci3H,7FN;0,

Intermediate 103

{3S.4R)-tert-Butyl 4-(benzyloxycarbonylamino)-3-fluoropiperidine-1-carboxylate

To a mixture of (3S,4R)-tert-butyl 4-amino-3-fluoropiperidine-1-carboxylate (prepared using
the procedures described in PCT Pub. Nos. WO 2006087543 and WO2007071965) (5.1 g,
23.37 mmol) in dioxane (150 ml) and saturated sodium carbonate (50 mL) at 0 °C was added
benzyl chloroformate (5.00 ml, 35.05 mmol). After 15 minutes, the reaction mixture was
diluted with ethyl acetate and saturated sodium chloride. The layers were separated and the

organic extracts were dried over magnesium sulfate, filtered and evaporated. Silica gel
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chromatography (0%-50% ethyl acetate in hexanes) afforded the title compound as an off- \
white solid, 8 g (97%).

MS (ESP): 353 (MH") for C;3H2sFN2O4

'H-NMR (CDCl3-d) §: 1.44 (m, 9H); 1.73 (m, 2H); 2.80 (m, 2H); 3.60 (m, 1H); 4.30 (m,
2H); 4.65 (m, 1H); 5.06 (m, 1H); 5.09 (s, 2H); 7.34 (m, SH).

Intermediate 104
1-42-[(35 4R)-4- Amino-3-methoxypiperidin- | -yl]ethyl}-4-methyl-2-ox0-1,2-

dihydroquinoline-7-carbonitrile, triﬂuoroacetic acid salt .
tert-Butyl {(3S,4R)-1-[2-(7-cyano-4-methyl-2-oxoquinolin-1(2 H)-yl)ethyl]-3-

methoxypiperidin-4-yl} carbamate (Intermediate 105, 191 mg; 0.43 mmol) was reacted with

trifluoroacetic acid using a procedure similar to the one described for the synthesis of
Intermediate 91 to give the crude title compound in quantitative yield, which was used
directly for next step. The title compound may be present in the form of the bis- -
trifluoroacetic acid salt.

MS (ESP): 341 (MH") for C;gH4N4O>

Intermediate 105
tert-Butyl {(3S,4R)-1-[2-(7-cyano-4-methyl-2-oxoquinolin-1(2H)-yl)ethyl]-3-

methoxypiperidin-4-yl} carbamate

To a solution of 4-methyl-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile (V. N. Gogte, S.B.
Kulkami and B.D. Tilak, Indian Journal of Chemistry, 15B , 769-773 (1977)) (435 mg, 2.36
mmol) in anhydrous DMF (20 mL) was added sodium hydride (142 mg, 60% in oil, 3.54
mmol). The mixture was stirred for 1 hour at room temperature. A solution of 2-{(35,4R)-4-
[(tert-butoxycarbonyl)amino]-3-methoxypiperidin-1-yl} ethyl methanesulfonate

(Intermediate 33, ~2.8 mmol) in DMF was then added at 0°C. The reaction mixture was
stirred overnight at room temperature, and was then diluted with water, and extracted three
times with dichloromethane. The organic extracts were dried over magnesium sulfate and
concentrated. Reverse phase chromatography with acetonitrile/water/ammonium acetate
afforded the title compound as a light yellow solid after lyophilization (191 mg, 18%).

MS (ESP): 441 (MH") for C24H33N4O04
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Intermediate 106

1-(2-((3R.4S)-4-Amino-3-fluoropiperidin- -y])ethyl)-2-ox0-1,2-dihydroquinoline-7-

carbonitrile trifluoroacetate

The title compound was ’ prepared from tert-butyl  (3R,45)-4-(benzylamino)-3-
fluoropiperidine-1-carboxylate (W02007071965 and WO2006087543) by a process
analogous to the sequence described for the racemic material (Intermediate 19), except for -
the following modification in the final step: The crude trifluoroacetic acid salt of the title
compound was taken up in dichloromethane (100 mL) and washed once with saturated
sodium bicarbonate (20 mL). The aqueous wash was adjusted to pH = 10 with 20% sodium
hydroxide and extracted three times with dichloromethane (100 mL). The combined organic

extracts were dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated to dryness to afford the

title compound as an off-white solid, 352 mg (81%).
MS (ESP): 315 (MH") for C;7HsFN4O

hydroxypiperidin-1-yl}ethyl)-2-0x0-1.2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis hydrochloride

salt
A mixture of 1-{2-[(3R,45)-4-amino-3-hydroxypiperidin-1-yl]ethyl}-2-oxo0-1,2-
dihydroquinoline-7-carbonitrile  (Intermediate 1, 74 mg, 0.24 mmol) and 2,3-

- dihydro{1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-7-carbaldehyde (WO 2004/058144) (39 mg, 0.24 mmol)

was heated over freshly activated 3 A molecular sieves at 70°C for 3 hours. The reaction
mixture was cooled to room temperature, and sodium triacetoxy borohydride (150 mg, 0.75
mmol) was added. The resulting reaction mixture .was stirred at room temperature for 30
minutes and then was filtered through a 0.45 um membrane and concentrated to dryness
under reduced pressure. Chromatography on silica gel with dichloromethane/ methanol (8:1
to 4:1). Fractions containing product were pooled and concentrated to dryness. The residue
was taken up in dichloromethane/ diethyl ether (1:2, 10 mL) and HCI in diethyl ether (2ZM,
~0.15 mL) was added. The mixture was concentrated to dryness under reduced pressure,
codistilled two times with dichloromethane (2x 15 mL) and titurated from ether to give the
title composition as a colorless solid, 91 mg (72%), mp >210°C.

MS (ESP): 462 (MH") for Ca5sH,7Ns04

'"H-NMR_(DMSO-d¢) &: 2.18 (m, 2H); 3.15 (m, 1H); 3.25-3.36 (m, 4H); 3.69 (m, 2H);
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4.10-4.49 (m, 7H); 4.61 (dd, 2H); 6.64 (brs, 1H); 6.83 (d, 1H); 7.30 (s, 1H); 7.72 (d, LH);
7.97 (d, LH);" 8.08 (d, 1H); 8.22 (m, 2H); 9.45 (brs, 2H); 10.00 (brs, 1H).

Example 2 _
1-[2-((3R.45)-3-Hydroxy-4- {{(3-0x0-3.4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][ 1 .4]oxazin-6-

ylmethyl]amino} piperidin- l-ylethyl]-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis
hydrochloride salt '
3-Ox0-3,4-dihydro-2H-pyrido(3,2-b][ 1,4]oxazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) and

Intermediate 1 were reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis
of Example 1, providing the title composition. |

'H NMR (D,0) &: (D;0) 2.28 (m, 2H); 3.15 (ddd, 1H); 3.26 (m, IH); 3.40-3.72 (m, 4H);
3.91 (m, 1H); 4.28 (s, 2H); 4.52 (m, 1H); 4.61 (m, 1H); 4.71 (s, 2H); 4.80 (m, 1H); 6.65
(d, 1H); 7.08 (d, 1H); 7.35(d, 1H); 7.66 (d, 1H); 7.87 (d, 1H); 7.96 (s, 1H); 8.02 (d, 1H).
ES (MH)": 475

Example 3 . o
1-[2-((3R.45)-3-Hydroxy-4- {[(3-0x0-3.4-dihydro-2 H-pyrido{3,2-b] 1 .4]thiazin-6-

vmethyllamino}piperidin-1-yDethyl]-2-oxo-1,2-dihydroguinoline-7-carbonitrile, bis-

hydrochloride salt
3-Oxo0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1,4]thiazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) and

Intermediate 1 were reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis

of Example 1, providing the title composition.

'H NMR_(D,0) &: (D-0) 2.31 (m, 2H); 3.20 (ddd, 1H); 3.31 (m, 1H); 3.40-3.80 (m, 4H);
3.55 (s, 2H); 3.95 (m, 1H); 4.34 (s, 2H); 4.55-4.70 (m, 2H); 4.82 (m, 1H); 6.84 (d, 1H);
7.11 (d, 1H); 7.66 (d, 1H); 7.80 (d, 1H); 7.87 (d, 1H); 7.96 (s, 1H); 8.03 (d, 1H).

ES (MH)': 491

Example 4
1-(2-{(3S.4R)-4-[(2,3-Dihydrof1.41dioxinof2,3-c]pyridin-7-yimethyl}amino]-3-
hydroxypiperidin-1-yl} ethyl)-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis hydrochloride

salt
2,3-Dihydro[1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-7-carbaldehyde and Intermediate 2 were reacted

using a procedure similar to the one described for the synthesis of Example 1, providing the
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title composition.

'H NMR_(DMSO-dg) &: 2.17 (m, 2H); 3.14 (m, tH); 3.25-3.38 (m, 4H); 3.69 (m, 2H);
4.00-4.49 (m, 7H); 4.61 (dd, 2H); 6.62(brs, 1H); 6.83 (d, LH); 7.25 (s, 1H); 7.72 (d, LH);
7.97 (d, 1H); 8.06 (d, 1H); 8.20 (m, 2H); 9.39 (brs, 2H); 9.93 (brs, 1H).

ES (MH)": 462

Example 5
1-[2-((3S5.4R)-3-Hydroxy-4- {[(3-0x0-3.4-dihydro-2H-pyrido[3.2-b][ 1 .4]oxazin-6-

ylmethyllamino} piperidin-1-yl)ethyl]-2-0x0-1 ;2-dihvdroquinoline-7—carbonitrile. bis
hydrochloride salt
3-Oxo0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][ 1,4]oxazine-6-carbaldehyde and Intermediate 2 were

reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of Example 1,
providing the title composition.

'H NMR_(DMSO-dg) &: 2.20 (m, 2H); 3.19 (m, lH); 3.25-3.48 (m, 4H); 3.71 (m, 2H); 4.19
(m, 2H); 4.55-4.65 (m, 3H); 4.69 (s, 2H); 6.63 (brs, 1H); 6.83 (d, 1H); 7.26 (d, 1H); 7.44
(d, 1H); 7.73 (4, 1H); 7.97 (d, 1H); 8.07 (d, 1H); 8.24 (brs, 1H); 9.28 (m, 1H); 9.58 (m,
iH); 10.07 (m, 1H); 11.40 (m, 1H).

ES (MH)": 475

Example 6
1-[2-((35 4R)-3-Hvdroxy-4- {{(3-0x0-3.4-dihvdro-2 H-pyrido[3.2-b][ 1 .4]thiazin-6-

ylmethyl]amino} piperidin-1-vDethyl]-2-ox0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis

hydrochloride salt
3-Ox0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][1,4]thiazine-6-carbaldehyde and Intermediate 2 were

reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of Example 1,
providing the title composition.

'"H NMR_(DMSO-dg) &: 2.21 (m, 2H); 3.20 m, 1H); 3.30-3.76 (m, 6H); 3.60 (s, 2H); 4.24
(m, 2H); 4.57-4.67 (m, 3H); 6.62 (d, 1H); 6.83 (d, 1H); 7.27 (d, 1H); 7.73 (d, IH); 7.89
(d, 1H); 7.98 (d, 1H); 8.07 (d, 1H); 8.24 (m, 1H); 9.34 (m, IH); 9.61 (m, 1H); 10.04 (m,
1H); 11.08 (s, I1H).

ES (MH)": 491
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Example 7
1-(2-{(3R 45)-4-[(2 3-Dihydrof | .4]dioxino[2.3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-

hydroxypiperidin-1-v1}ethy])-7-methoxyquinoxalin-2( 1 /)-one, bis hydrochloride salt

2,3-Dihydro[1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-?-carbaldehyde and Intermediate 11 were reacted
using a procedure similar to the one described for the synthesis of Example 1, providing the
title composition.

'H NMR_(D,0) &: 2.28 (m, 2H); 3.20 (ddd, 1H); 3.31 (m, 1H); 3.45-3.76 (m, 4H); 3.92 (s,
3H); 3.99 (m, 1H); 4.29-4.62 (m, 8H); 4.83 (m, 1H); 6.93 (m, 1H); 7.12 (m, 1H); 7.22 (d,
[H); 7.81 (dd, 1H); 8.06 (d, 1H); 8.19(d, 1H). B

ES (MH)': 468

Example 8
6-[({(3R.4S)-3-Hydroxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yDethyl]piperidin-4-
yllamino)methyl]-2H-pyrido[3.2-b][ 1 Aloxazin-3(4H)-one. bis hydrochloride salt
3-oxo-3,4—dihydro-2H—pyrido[3,2-b][l,4]oxazine-é—carbéldehyde and Intermediate 11 were

reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of Example 1,

providing the title composition.

'H NMR (DMSO-dg) &: 2.19 (m, 2H); 3.19 (m, 1H); 3.30-3.48 (m, 4H); 3.62-3.83 (m, 2H):
3.96 (s, 3H); 4.18 (m, 2H); 4.54-4.76 (m, 3H); 4.69 (s, 2H); 6.54 (m, 1H); 7.04 (dd, IH);
7.21 (d, 1H); 7.26 (d, 1H); 7.44 (d, 1H); 7.79 (d, 1H); 8.09 (s, 1H); 9.28 (m, 1H); 9.61 (m,
1H); 10.26 (m, 1H); 11.41 (s, 1H).

ES (MH)": 481

Example 9
6-[({(3R.4S)-3-Hydroxy-1-[2-(7-methoxy-2-0xoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-
yl}amino)methyl]-2H-pyrido[3.2-b][1.41thiazin-3(4H)-one, bis hydrochloride salt
3.0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][1,4]thiazine-6-carbaldehyde and Intermediate 11 were

reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of Example 1,
providing the title composition.

'H NMR _(DMSO-dg) &: 2.19 (m, 2H); 3.17 (m, 1H); 3.25-3.70 (m, 6H); 3.59 (s, 2H); 3.96
(s, 3H); 4.23 (m, 2H); 4.55-4.67 (m, 3H); 6.53 (d, IH); 7.04 (dd, 1H); 7.20(d, 1H); 7.27
(d, 1H); 7.79 (d, 1H); 7.90 (d, tH); 8.09 (s, IH); 9.30 (m, 1H); 9.60 (m, 1H); 10.21 (m,
1H); 11.08 (s, 1H). '
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ES (MH)'": 497

Example 10
1'-( 2-4(3S5.4R)-4-[(2.3-Dihydro[ 1 .4]dioxino[2.3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-

. hydroxypiperidin- -y} ethy])-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one, bis hydrochloride salt

2,3-Dihydro[1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-7-carbaldehyde and Intermediate 12 were reacted
using a procedure similar to the one described for the synthesis of Example 1, providing the
title composition.

'"H NMR_(DMSO-dg) 8: 2.18 (m, 2H); 3.16 (m, 1H); 3.26-3.40 (m, 4H); 3.65-3.74 (m, 2H);
3.96 (s, 3H); 4.26-4.43 (m, 7H); 4.62 (dd, 2H); 6.55 (m, 1H); 7.04 (dd, 1H); 7.19 (d, 1H);
7.36 (s, 1H); 7.79 (d, 1H); 8.08 (s, IH); 8.26 (s, IH); 9.51 (m, 2H); 10.18 (m, LH).

ES (MH)'": 468

Example 11

6-[({(3S,4R)-3-Hydroxy-1-[2( 7-methoxy-2-oi6quinoxa1in- 1(2H)-yhethyl]piperidin-4-
yl}amino)methyl]-2AH-pyrido[3,2-b][ 1 4]oxazin-3(4H)-one, bis hydrochloride salt
3-Ox0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde and Intermediate 12 were

reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of Example 1,
providing the title composition.

'H NMR_(D,0) &: 2.28 (m, 2H); 3.17 (ddd, 1H); 3.27 (m, 1H); 3.51-3.75 (m, 4H); 3.91 (s,
3H); 3.99 (m, 1H); 4.28 (m, 2H); 4.50-4.62 (m, 2H); 4.71 (s, 2H); 4.80 (m, 1H); 6.90 (4,
1H); 7.08 (d, 1H); 7.11 (dd, 1H); 7.34 (d, 1H); 7.79 (d, 1H); 8.05 (s, 1H).

ES (MH)": 481

Example 12

fluoropiperidin- 1 -y1} ethyl)-2-0xo0-1.2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, monoacetic acid salt

and
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Example 13
1-(2-{(3R.45)-4-[(2,3-Dihydro[1 ,4]dioxino[2,3-c]DVridin-7-v1methyl)amino]-3-

ﬂuoropiperidin-l-yl}ethvl)-Z-oxb-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, monoacetic acid salt

Cis(z) 1-[2-(4-amino-3-fluoropiperidin-1-yl)ethyl]-2-oxo-1 ,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile
(Intermediate 19, 0.95 mmol) was suspended in chloroform/methanol (1:1, 20 mL) and free
based by dropwise addition of N,N-diisopropylethylamine until all material was solubilized.
This was then subjected to reductive amination with 2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-
7-carbaldehyde (160 mg, 0.95 mmol) and sodium triacetoxyborohydride (600 mg, 2.8 mmol)
using a procedure similar to the one described for the synthesis of Example 1. The residue
obtained after filtration was taken up in dichloromethane and saturated sodium bicarbonate.
The pH of the aqueous phase was adjusted to pH~10 with IM sodium hydroxide solution.
The aqueous phase was back extracted with dichloromethane and the combined organic
phases were dried over sodium sulfate and concentrated. Reverse phase chromatography with
water/acetonitrile/ammonium acetate afforded the product as a tan foam, 276 mg (62%).
'H-NMR (CDCls-d) &: 1.86 (m, ZHS; 2.34 (m, 3H); 2.71 (m, 2H); 2.82 (m, 1H); 3.03 (m,
1H); 3.30 (m, 1H); 3.93 (m, 2H); 4.30 (m, 4H); 4.42 (m, 2H); 4.90 (m, 1H); 6.80 (d, 1H); 6.90
(s, 1H); 7.45 (d, 1H); 7.65 (m, 2H); 7.78 (s, 1H); 8.09 (s, 1H). .

MS (ESP): 464 (MH") for CssHsFNsO;

The racemic mixture was separated on a Chiralpak AD, 250 x 20mm, 10p column (50%
methanol, 50% ethanol, 0.1% diethylamine). Example 12 eluted first, [a]p = + 14.3 (c=0.3,
methanol) (89 mg), followed by Example 13, [a]p = -11.6 (c=0.328, methanol) (80 mg).

Example 14

methoxypiperidin-1-yl} ethyl)-7-methoxyquinoxalin-2(1 #)-one, bis-hydrochloride salt

A mixture of 1-{2-[(3S,4R)-4-amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-
2(1H)-one (Intermediate 31, 160 mg crude, 0.48 mmol) and 2,3-dihydro[l,4]dioxino(2,3-
c]pyridine-7-carbaldehyde (80 mg, 0.48 mmol) in dry methanol/chloroform (1:1, 10 mL) was
heated under nitrogen over 3 A molecular sieves for one hour at 70 °C. The reaction was
allowed to cool to room temperature and sodium triacetoxy borohydride (310 mg, 1.44 mrﬁol)
was added. After 30 min, the reaction was filtered through celite. The filtrate was

concentrated to dryness, taken up in 15% methanol in chloroform, and washed with saturated
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sodium bicarbonate solution. The aquéous phase Was re-extracted twice with 15%
methanol/chioroform. The combined organic phases were dried over magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure. Chromatography on silica gel with a gradient of 2-5%
methanol in dichloromethane containing 0.25% ammonium hydroxide gave 160 mg (70%) of
the free base of the title composition as an oil. This was taken up in dichloromethane/ diethyl
ether (1:1, 5 mL) and treated with 2.0 M HCl in ether (~2 eq). The resulting precipitate was
collected by filtration, reconstituted in water and lyophilized to give 148 mg of the of the title
composition as a solid.

'"H NMR (D,;0) &: 2.04-2.33 (m, 2H); 3.05-3.25 (m, 2H); 3.44 (s, 3H); 3.50-3.71 (m, 3H);
3.87 (s, 3H); 4.04 (s, I1H); 4.21 (d, 3H); 4.26-4.32 (m, 3H); 4.33-4.40 (m, 2H); 4.45-4.58
(m, 1H); 4.74-4.87 (m, 1H); 6.82-6.92 (m, 1H); 7.02-7.12 (m, 2H); 7.75 (d, 1H); 8.01 (s,
1H); 8.09 (s, 1H).

MS (ESP): 482 (MH") for Cy5H31NsOs

Example 15
(35 4R)-3-Methoxy-1-[2-(7-methox;
yl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][1.4]oxazin-3(4H)-one

-2-oxoquinoxalin-1(2 iperidin-4-

1-{2-[(3S,4R)-4-amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1 /)-one
(Intermediate 31, 160 mg crude, 0.48 mmol), 3-oxo-3,4-dihydro-2-pyrido[3,2-
b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) (85 mg, 0.48 mmol) and sodium
triacetoxy borohydride (310 mg, 1.44 mmol) were reacted as described for Example 14
(except for the hydrochloride salt preparation) to give 139 mg (58%) of the title composition.
'H NMR (DMSO-dg) &: 1.36-1.53 (m, 1H); 1.59-1.77 (m, 1H); 2.24-2.37 (m, 1H); 2.40-
2.46 (m, 1H); 2.60 (t, 2H); 2.65-2.84 (m, 2H); 3.14-3.21 (m, 3H); 3.30 - 3.34 (m, 2H);
3.67 (q, 2H); 3.92 (s, 3H); 4.22-4.45 (m, 2H); 4.61 (s, 2H); 6.92-7.10 (m, 3H); 7.30 (d,
1H); 7.75 (d, 1H); 8.04 (s, tH); 11.15-11.27 (m, 1H).

MS (ESP): 495 (MH") for C,5H30N4Os

Example 16
1-(2-{(3R 45)-4-[(2.3-Dihvydro[ 1 .4]dioxino{2.3-¢c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-

methoxypiperidin-1-yl}ethyl)-7-methoxyquinoxalin-2(1 A)-one, bis-hydrochloride salt

1-{2-[(3R,4S5)-4-Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(14)-one
(Intermediate 37, 37 mg, 0.11 mmol), 2,3-dihydro[l,4]dioxino[2,3-c]pyridine-7-
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carbaldehyde (WO 2004/058144) (18 mg, 0.11 mmol) and sodium triacetoxy borohydride (70
mg, 0.33 mmol) were reacted as described according to Example 14 to give 29 mg of the title
composition as a colorless solid.

'H NMR (D,0) &: 2.17-2.30 (m, 2H); 3.12-3.24 (m, 2H); 3.49 (s, 3H); 3.56-3.75 (m, 3H);
3.92 (s, 3H); 4.09 (s, 1H); 4.25 (d, 2H); 4.34 (dd, 2H); 4.41 (dd, 2H); 4.52-4.70 (m, 2H);
4.79-4.93 (m, 2H); 6.93 (d, tH); 7.08-7.16 (m, 2H); 7.82 (d, 1H); 8.07 (s, 1H); 8.13 (s,
LH). '

MS (ESP): 482 (MH") for CysH3NsOs

Example 17
6-[({{(3R.45)-3-Methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-

1}aminoYmethyl]}-2H-pyrido[3,2-b][1.4]oxazin-3(4H)-one

1-{2-[(3R,45)-4- Amino-3-methoxypiperidin- | -yt]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one
(Intermediate 37, 37 mg crude, 0.11 mmol), 3-oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-
b][1,4]oxazinc-6-éarbaldehyde (WO 2004/058144) (20 mg, 0.11 mmol) and sodium
triacetoxy borohydride (70 mg, 0.33 mmol) were reacted as described for Example 14 (except
for the hydrochloride salt preparation) to give 34 mg (63%) of the title composition.
'H NMR (DMSO-d,) &: 1.39-1.53 (m, 1H); 1.59-1.77 (m, 1H); 2.29 (d, 1H); 2.38-2.47 (m,
1H); 2.60 (t, 2H); 2.65-2.85 (m, 3H); 3.13-3.22 (m, 3H); 3.30 — 3.34 (m, 2H); 3.58-3.78
(m, 2H); 3.92 (s, 3H); 4.24-4.44 (m, 2H); 4.6 (s, 2H); 6.93-7.07 (m, 3H); 7.30 (d, I1H);
7.75 (d, 1H); 8.04 (s, 1H); 11.20 (s, LH).
MS (ESP): 495 (MH™) for Ca5H3oNgOs

Example 18

6-[({{3R.45)-3-Methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin- l (2H)-yl)ethyl]piperidin-4-
yl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][1.4]thiazin-3(4H)-one, bis-hydrochloride salt
1-{2-[(3R,4S)-4- Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl }-7-methoxyquinoxalin-2(14)-one
(Intermediate 37, 70 mg crude, 021 mmol), 3-oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-
b][1,4]thiazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) (40 mg, 0.21 mmol) and sodium

triacetoxy borohydride (130 mg, 0.63 mmol) were reacted using a procedure similar to the
one described for the synthesis of Example 14 to give 73 mg of the title composition as an

off-white solid.

'H NMR (D,0) &: 2.13-2.28 (m, 2H); 3.03-3.21 (m, 2H); 3.41-3.46 (m, 3H); 3.50 (s, 2H);
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3.52-3.72 (m, 4H); 3.86 (s, 3H); 4.08 (s, |H); 4.19-4.35 (m, 3H); 4.44-4.59 (m, 1H); 4.74-
4.88 (m, 1H); 6.86 (d, 1H); 7.01-7.10 (m, 2H); 7.70-7.79 (m, 2H); 8.01 (s, 1H).
MS (ESP): 511 (MH") for CysH30Ng04S

Example 19
1-(2-{(3S AR)-4-[(2.3-Dihydro( 1 .4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethyl})amino]-3-

methoxypiperidin- 1-yl} ethyl)-2-ox0-1.2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis-hydrochloride

salt

1-{2-[(35,4R)-4-amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-2-0xo-1,2-dihydroquinoline-7-
carbonitrile (Intermediate 41, 93 mg, 0.29 mmol), 2,3-dihydro{1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-7-
carbaldehyde (WO 2004/058144) (47 mg, 0.29 mmol) and sodium triacetoxy borohydride
(180 mg, 0.86 mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the
synthesis of Example 14 to give 95 mg of the title composition as a colorless solid.

'H NMR (D,;0) &: 2.14-2.33 (m, 2H); 3.12-3.27 (m, 2H); 3.42-3.49 (m, 3H); 3.54-3.62 (m,
2H); 3.63-3.76 (m, 2H); 4.09 (s, 1H); 4.25 (d, 1H); 4.32-4.39 (m, 4H); 4.43-4.50 (m, 2H),
4.50-4.65 (m, 1H); 4.83 (d, 1H); 6.80 (d, 1H); 7.29 (s, IH); 7.61 (dd, 1H); 7.82 (d, 1H);
7.91 (s, 1H); 7.97 (d, tH); 8.22 (s, 1H). )

MS (ESP): 476 (MH") for C2¢Ha9NsO4

Example 20
1-[2-((3S.4R)-3-Methoxy-4- {[(3-0x0-3.4-dihydro-2H-pyrido[3.2-b][ 1.4]oxazin-6-

vl)methyl]amino} piperidin-1-yl)ethyl]-2-ox0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile

1-{2-[(3S5,4R)-4-amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-
carbonitrile (Intermediate 41, 93 mg, 029 mmol), 3-oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-
b][1,4)oxazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) (51 mg, 0.29 mmol) and sodium
triacetoxy borohydride (180 mg, 0.86 mmol) were reacted using a procedure similar to the
one described for the synthesis of Example 14 (except for the hydrochloride salt preparation)
to give 80 mg (57%) of the title compound as an off white solid.

'H NMR (DMSO-dg) 8: 1.36-1.51 (m, IH); 1.59-1.75 (m, 1H); 2.23-2.37 (m, 1H); 2.56 (t,
2H); 2.60-2.80 (m, 3H); 3.17 (s, 3H); 3.26-3.32 (m, 2H); 3.68 (q, 2H); 4.25-4.45 (m, 2H);
4.61 (s, 2H); 6.78 (d, 1H); 6.99 (d, 1H); 7.29 (d, IH); 7.65 (dd, IH); 7.91 (d, 1H); 8.00 (d,
IH); 8.10 (s, 1H); 11.20 (s, 1H).

MS (ESP): 489 (MH") for CasHsN¢Oq
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Example 21
1-[2-((35.4R)-3-Methoxy-4- {[(3-0x0-3.4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][ 1 . 4]thiazin-6-

vDmethyl]amino} piperidin- 1-yl)ethyl]-2-ox0-1.2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis-

hydrochloride salt

1-{2-[(35,4R)-4-Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-
carbonitrile (Intermediate 41, 93 mg, 0.29 mmol), 3-oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-
b][1,4]thiazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) (55 mg, 0.29 mmol) and sodium
triacetoxy borohydride (180 mg, 0.86 mmol) were reacted using a procedure similar to the
one described for the synthesis of Example 14 to give 68 mg of the title composition as a
yellow solid.

'H NMR (D,0) &: 2.14-2.27 (m, 2H); 3.00-3.15 (m, 2H); 3.44 (s, 3H); 3.47-3.53 (m, 4H);
3.57-3.70 (m, 2H); 4.05 (s, 1H); 4.12-4.21 (m, 1H); 4.27 (d, 2H); 4.47-4.64 (m, I1H); 4.72-
4.86 (m, 1H); 6.80 (d, 1H); 7.05(d, 1H); 7.61 (dd, 1H); 7.75(d, 1H); 7.82(d, IH); 7.91 (s,
1H); 7.97 (d, LH).

MS (ESP): 505 (MH") for C26H2sN¢O3S

Example 22

methoxypiperidin- [ -v1} ethy)-2-0x0-1.2-dihydroguinoline-7-carbonitrile, bis-hvdrochloride

salt

1-{2-[(3R,45)-4-Amino-3-methoxypiperidin- 1 -yl]ethyl}-2-oxo-1 ,2-dihydrdquino]ine—7-
carbonitrile (Intermediate 43, 80 mg, 0.25 mmol), 2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-7-
carbaldehyde (WO 2004/058144) (41 mg, 0.25 mmol) and sodium triacetoxy borohydride
(160 mg, 0.74 mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the
synthesis of Example 14 to give 69 mg of the title composition as an off-white solid.

'H NMR (D,0) &: 2.14-2.30 (m, 2H); 3.12-3.25 (m, 2H); 3.41-3.48 (m, 3H); 3.54-3.62 (m,
2H); 3.63-3.74 (m, 2H); 4.08 (s, |H); 4.26 (s, 1H); 4.30-4.38 (m, 4H); 4.40-4.47 (m, 2H);
4.53-4.66 (m, 1H); 4.75-4.90 (m, 1H); 6.80 (d, 1H); 7.24 (s, 1H); 7.62 (dd, 1H); 7.83 (d,
1H); 7.92 (s, 1H); 7.98 (d, LH); 8.19 (s, 1H).

MS (ESP): 476 (MH") for CasH29N5O4
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Example 23
1-[2-((3R.45)-3-Methoxy-4- {[(3-0x0-3.4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1.4]oxazin-6-

v)methyllamino} piperidin-1-yethyl]-2-0x0-1 .2-dihﬁ/droquinoline-7-carbonitrile

1-{2-[(3R,4S5)-4-Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-
carbonitrile (Intermediate 43, 80 mg, 0.25 mmol), 3-oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-
b)[1,4Joxazine-6-carbaldchyde (WO 2004/058144) (45 mg, 0.25 mmol) and sodium
triacetoxy borohydride (160 mg, 0.74 mmol) were reacted using a procedure similar to the
one described for the synthesis of Example 14 (except for the hydrochloride salt preparation)
to give 62 mg (55% yield) of the title compound as an off white solid.

'H NMR (DMSO-ds} &: 1.36-1.51 (m, 1H); 1.61-1.74 (m, 1H); 2.23-2.36 (m, I1H); 2.58 (t,
2H); 2.61-2.85 (m, 3H); 3.13-3.21 (m, 3H); 3.26-3.32 (m, 2H); 3.58-3.78 (m, 2H); 4.30-
4.45 (m, 2H); 4.61 (s, 2H); 6.78 (d, tH); 7.00 (d, 1H); 7.30 (d, 1H); 7.65 (dd, IH); 7.91 (d,
1H); 8.00 (d, 1H); 8.07-8.13 (m, 1H); 11.21 (s, 1H).

MS (ESP): 489 (MH™) for Ca¢H1sNsO4

Example 24
1-[2-((3R.45)-3-Methoxy-4- {[(3-0x0-3.4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][ 1 .4]thiazin-6-
iperidin-1-yDethyl

Dmethyljamino -2-0x0-1.2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis-

hydrochloride salt

1-{2-[(3R,45)-4- Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-

carbonitrile (Intermediate 43, 80 'mg, 0.25 mmol), 3-oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido(3,2-
b][1,4]thiazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) (48 mg; 0.25 mmol) and sodium
triacetoxy borohydride (160 mg, 0.74 mmol) were reacted as described for Example 14 to

give 56 mg of the title composition as an off white solid.

'"H NMR (D,0) &: 2.10-2.24 (m, 2H); 2.89-3.13 (m, 2H); 3.38-3.46 (m, SH); 3.48-3.52 (m,

. 2H); 3.53-3.68 (m, 2H); 4.04 (.s, 1H); 4.11 (d, 1H); 4.27 (d, 2H); 4.49-4.62 (m, 1H); 4.73-

4.84 (m, 1H); 6.79 (d, 1H); 7.05 (d, 1H); 7.61 (dd, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.82(d, 1H); 7.91 (s,
1H); 7.97 (d, 1H).
MS (ESP): 505 (MH") for CasH1sN6O3S
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Example 25
1-(2-1(35.48)-4-[(2,3-Dihydro[ 1 .4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-

methoxypiperidin- 1 -yl} ethyl)-7-methoxyquinoxalin-2(1 /)-one, bis-hydrochloride salt

1-{2-[(35,4S5)-4-Amino-3-methoxypiperidin- | -yl]ethyl} -7-methoxyquinoxalin-2(14)-one
(Intermediate 48, 70 mg, 021 mmol), 2,3-dihydro[l,4]dioxino[2,3-c]pyridine-7-
carbaldehyde (WO 2004/058144) (35 mg, 0.21 mmol) and sodium triacetoxy borohydride
(130 mg, 0.63 mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the
synthesis of Example 14 to give 61 mg of the title composition as a yellow solid.

'H NMR (D,0) &: 1.83-2.02 (m, 1H); 2.37-2.50 (m, 1H); 2.90-3.06 (m, 1H); 3.08-3.23 (m,
1H); 3.33-3.48 (m, 4H); 3.55-3.70 (m, 3H); 3.73-3.81 (m, 1H); 3.87 (s, 3H); 4.16-4.26 (m,
IH); 4.32-4.39 (m, 4H); 4.43-4.51 (m, 2H); 4.60 — 4.80 (m, 2H); 6;87 (d, 1H); 7.07 (dd,
1H); 7.27 (s, 1H); 7.76 (d, 1H); 8.01 (s, 1H); 8.20 (s, 1H).

MS (ESP): 482 (MH") for CysH3NsOs

Example 26 .
6-[({(35.4S)-3-Methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2/)-ylethyl]piperidin-4-
yl}amino)methyl]-2H-pyrido[3.2-b][ 1 4]oxazin-3(4/{)-one
1-{2-[(35,45)-4-Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one
(Intermediate 48, 70 mg, 0.21 mmol), 3-0x0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazine-6-
carbaldehyde (WO 2004/058144) (37 mg, 0.21 mmol) and sodium triacetoxy borohydride

(130 mg, 0.63 mmol) were reacted as described for Example 14 (except for the hydrochloride
salt preparation). The crude product was subjected to flash chromatography eluting with a
gradient of 0-10% methanol/dichloromethane to give 62 mg (62%) of the title compound,
[a]lp = -19.5 (methanol, c=0.58).

'"H NMR (DMSO-d¢) 6: 1.04-1.23 (m, 1H); 1.76 (t, 1H); 1.81-1.91 (m, 1H); 1.93-2.07 (m,
1H); 2.18-2.42 (m, 1H); 2.6l (t, 2H); 2.79-2.99 (m, 2H); 3.20 — 3.30 (m, 4H); 3.54-3.75
(m, 2H); 3.91 (s, 3H); 4.25-4.43 (m, 2H); 4.59 (s, 2H); 6.90-7.06 (m, 3H); 7.27 (d, 1H),
7..74 (d, 1H); 8.02-8.06 (m, 1H); 11.18 (s, IH).

MS (ESP): 495 (MH™) for CasH3oNeOs
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Example 27
1-(2-{(3R.4R)-4-[(2,3-Dihydro[ 1 4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-

methoxypiperidin-1-yl}ethyl)-7-methoxyquinoxalin-2(1 A)-one, bis-hydrochloride salt

1-{2-[(3R,4R)-4-Amino-3-methoxypiperidin- 1 -yl}ethyl }-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one
(Intermediate 56, 75 mg, 023 mmol), 2,3-dihydro[l,4}dioxino[2,3-c]pyridine-7-
carbaldehyde (WO 2004/058144) (37 mg, 0.23 mmol) and sodium triacetoxy borohydride
(150 mg, 0.69 mmol) were reacted as described for Example 14 to give the title composition
(63 mg) as a yellow solid. '

'H NMR (D,0) & 1.81-2.02 (m, 1H); 2.34-2.52 (m, 1H); 2.92-3.05 (m, 1H); 3.10-3.23 (m,
1H); 3.37-3.49 (m, 4H); 3.54-3.72 (m, 3H); 3.73-3.82 (m, 1H); 3.85-3.90 (m, 3H); 4.22 (d,
1H); 4.29-4.41 (m, 4H); 4.43-4.51 (m, 2H); 4.60 - 4.80 (rﬁ, 2H); 6.83-6.91 (m, 1H); 7.07
(dd, 1H); 7.26-7.31 (m, 1H); 7.74 (d, 1H); 7.97-8.03 (m, 1H); 8.17-8.26 (m, IH).

MS (ESP): 482 (MH") for CpsH3NsOs

Example 28 ,
6-[({(3R.4R)-3-Mecthoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-

1} amino)methyl]-2 H-pyrido[3.2-b][1.4]oxazin-3(4H)-one

1- {2—[(3R,4‘R)-4—Amino—3 -methoxypiperidin- 1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one
(Intermediate 56, 75 mg, 0.23 mmol), 3-oxo0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazine-6-
carbaldehyde (WO 2004/058144) (40 mg, 0.23 mmol) and sodium triacetoxy borohydride
(150 mg, 0.69 mmol) were reacted as described for Example 14 (except for the hydrochloride
salt preparation) to give 73 mg (66%) of the title compound, [a]p = +17.5 (methanol, ¢=0.56).
'H NMR (DMSO-dg) 8: 1.04-1.22 (m, 1H); 1.78 (t, 1H); 1.83-1.93 (m, 1H); 2.00 (m, 1H);
2.22-2.35 (m, 1H); 2.62 (t, 2H); 2.81-3.00 (m, 2H); 3.20 - 3.30 (m, 4H); 3.56-3.78 (m, 2H),
3.92 (s, 3H); 4.26-4.44 (m, 2H); 4.61 (s, 2H); 6.92-7.08 (m, 3H); 7.29 (d, tH); 7.75 (4,
1H); 8.05 (s, LH); 11.21 (s, 1H).
MS (ESP): 495 (MH") for C25H3oNeOs

Example 29
1-(2-{4-[(2.3-Dihydro[1.4]dioxino{2.3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-hydroxypiperidin-1-

vlethyl)-7-methoxvquinoxalin-2(14)-one, trans enantiomer A, bis hydrochloride salt

1-{2-[4-Amino-3-hydroxypiperidin-1-yl]ethyl} -7-methoxyquinoxalin-2(1 A)-one, trans
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cnantiomer A (Intermediate 57, 39 mg, 0.12 mmol), 2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-
7-carbaldehyde (WO 2004/058144) (20 mg, 0.12 mmol) and sodium triacetoxy borohydride
(76 mg, 0.36 mmol) were reacted as described for Example 14 to give the title composition as
a yellow solid (39 mg).

'H NMR (D,0) 8: 1.82-2.00 (m, [H); 2.48 (dd, 1H); 3.01 (¢, 1H); 3.08-3.21 (m, 1H); 3.30-
3.44 (m, 1H); 3.58 (t, 2H); 3.79-3.95 (m, SH); 3.97-4.09 (m, 1H); 4.30-4.50 (m, 6H); 4.65
(t, 2H); 6.87 (d, 1H); 7.07 (dd, 1H); 7.28 (s, LH); 7.76 (d, 1H); 8.01 (s, 1H); 8.20 (s, LH).
MS (ESP): 468 (MH™) for C24H29NsOs -

Example 30
6-[({3-Hydroxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin- 1 (2 )-ylethyl]piperidin-4-

vl}amino)methyl]-2H-pyrido[3.2-b][1.4]oxazin-3(4H)-one, trans enantiomer A

1- {2-[4-amino-3-hydroxypiperidin-1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one, trans
enantiomer A (Intermediate 57, 39 mg, 0.12 mmol), 3-oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido{3,2-
b][1,4)oxazinc-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) (21 mg, 0.12 mmol) and sodium
triacetoxy borohydride (76 mg, 0.36 mmol) were reacted as described for Example 14 (except
for the hydrochloride salt preparation) to give 49 mg (84%) of the title compound.

'H NMR (DMSO-dg) &: 1.09-1.26 (m, 1H); 1.94 (t, 2H); 2.04 (t, 1H); 2.20 —2.35 (m, lH);
2.64 (t, 2H); 2.88-3.10 (m, 2H); 3.18-3.32 (m, 1H); 3.63-3.87 (m, 2H); 3.98 (s, 3H); 4.39
(t, 2H); 4.67 (s, 2H); 4.90 (d, lH); 6.99-7.11 (m, 3H); 7.36 (d, 1H); 7.81 (d, LH); 8.10 (s,
1H); 11.27 (s, IH).

MS (ESP): 481 (MH") for C34H23NeOs

Example 31
1-(2-{4-[(2.3-dihydro[1.4]dioxino[2.3-¢

v1}ethyl)-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one, trans enantiomer B, bis-hydrochloride salt

1- {2-[4—amino-3-hydroxypiperidin- 1-yljethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1/)-one, trans
enantiomer (Intermediate 65, 42 mg, 0.13 mmol), 2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-7-
carbaldehyde (WO 2004/058144) (22 mg, 0.13 mmol) and sodium triacetoxy borohydride (83
mg, 0.39 mmol) were reacted as described for Example 14 to give 45 mg of the title
composition as a yellow solid.

'H NMR (D;0) &: 1.82-1.99 (m, 1H); 2.42-2.53 (m, 1H); 3.01 (t, tH); 3.08-3.20 (m, 1H);
3.32-3.44 (m, 1H); 3.58 (t, 2H); 3.80-3.95 (m, 5H); 3.96-4.09 (m, 1H); 4.32-4.50 (m, 6H);
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4.65 (1, 2H); 6.87 (d, 1H); 7.07 (dd, 1H); 7.29 (s, 1H); 7.76 (d, 1H); 8.00 (s, IH); 8.21 (s, \

1H).
MS (ESP): 467 (MH") for C24H9N;50s

Example 32
6-[({3-Hydroxy-1-[2-(7-methoxy-2-0xoquinoxalin-1{2)-yDethyl]piperidin-4-

y1}amino)methyl]-2H-pyrido[3.2-b][ 1 ,4]Joxazin-3(4H)-one, trans enantiomer B

1-{2-[4-Amino-3-hydroxypiperidin-1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one, trans
cnantiomer (Intermediate 65, 42 mg, 0.13 mmol), 3-oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-
b][1,4]Joxazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) (24 mg, 0.13 mmol) and sodfum
triacetoxy borohydride (83 mg, 0.39 mmol) were reacted as described for Example 14 (except
for the hydrochloride salt preparation) to give 42 mg (68% yield) of the title compound.

'H NMR (DMSO-dg) 8: 1.02-1.21 (m, 1H); 1.88 (t, 2H); 1.98 (t, IH); 2.15-2.31 (m, IH);
2.59 (t, 2H); 2.84-3.03 (m, 2H); 3.13-3.25 (m, 1H); 3.58-3.80 (m, 2H); 3.92-(s, 3H); 4.32 '
(t, 2H); 4.61 (s, 2H); 4.84 (d, 1H); 6.94-7.05 (m, 3H); 7.30 (d, 1H); 7.68-7.79 (m, 1H),
8.04 (s, 1H); 11.16-11.29 (m, 1H).

MS (ESP): 481 (MH") for C24H15NgOs

Example 33
1-(2-{4-[(2,3-Dihvdro[1.4]dioxino[2.3-c]pyridin-7-ylmethyDamino]-3-fluoropiperidin- 1 -

yl}ethyD)-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile., trans enantiomer A, bis-hydrochloride
salt | |

A mixture of [-{2-[4-amino-3-fluoropiperidin-1-yl]ethyl}-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-
carbonitrile, trans enantiomer A (Intermediate 67, crude, 150 mg, 0.48 mmol) and 2,3-
dihydro[1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-7-carbaldehyde (WO 2004/058144) (80 mg, 0.48 mmol)
in dry methanol/chloroforrﬁ (1:1, 20 mL) was heated under nitrogen over 3 A molecular
sieves for one hour at 70 °C. The reaction was allowed to cool to room temperature and
sodium triacetoxy borohydride (300 mg, 1.43 mmol) was added. The reaction was-stirred at
room temperature overnight. The reaction mixture was filtered through celite. The filtrate
was concentrated to dryness. The crude product was taken up in 15% methanol/chloroform
and washed with saturated sodium bicarbonate solution. The aqueous phase was re-extracted

once with 15% methanol/chloroform. The combined organic phases were dried over sodium

sulfate, filtered, and concentrated under reduced pressure. Chrom‘atography on silica gel with
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a gradient of 0-5% methanol in dichloromethane gave 66 mg (26%) of the free base of the
title composition as an oil. This was taken up in 1:1 dichloromethane/diethyl ether (5 mL)
and treated with 1.0 M HCI in ether (~2 eq) resulting in a precipitate. This mixture was
concentrated to dryness. The resulting solid was reconstituted in water and lyophilized to
give 66 mg of the title éomposition.

'H NMR (D-0) & ppm: 1.81-1.94 (m, 1H); 2.30-2.43 (m, 1H); 3.13-3.26 (m, 1H); 3.32-3.42
(m, 1H); 3.42-3.50 (m, 1H); 3.53 (t, 2H); 3.57-3.66 (m, 1H); 3.79-3.93 (m, 1H); 4.11-4.27 (m,
2H); 4.38-4.43 (m, 2H); 4.50-4.56 (m, 2H); 4.62-4.75 (m, 1H); 4.80-4.88 (m, 1H); 4.85 (m,
1H) 6.85 (d, 1H); 7.25 (s, LH); 7.68 (dd, 1H); 7.89 (d, 1H); 7.98 (s, 1H); 8.03 (d, 1H); 8.20 (s,
1H).

MS (ESP): 464 (MH") for CasHasFNsOs

Example 34
1-[2-((3-Fluoro-4- {{(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b]{1 .4 Joxazin-6-

vl)methyllamino} piperidin-1-yDethyl]-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, trans

enantiomer A
1-{2-[4-Amino-3-fluoropiperidin-1-yl]ethyl}-2-oxo0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, trans
enantiomer A (Intermediate 67, 150 mg, 0.48 mmol), 3-oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido(3,2-
b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) (85 mg, 0.48 mmol), and sodium
triacetoxyborohydride (300 mg, 1.43 mmol) were reacted as described for Example 33
(except for the hydrochloride salt preparation) to give 70 mg (30%) the title composition.
[a]o = -12.4 (methanol, c=0.5).

'"H NMR (DMSO-dg) § ppm: 1.21 (m, 1H); 1.84-1.95 (m, 1H); 2.04-2.21 (m, 2H); 2.30-2.41
(m, 1H); 2.57-2.67 (m, 2H); 2.78-2.87 (m, 1H); 3.18-3.29 (m, 1H); 3.73 (s, 2H); 4.29 (m, 1H),
4.29-4.46 (m, 2H); 4.61 (s, 2H); 6.78 (d, 1H); 7.01 (d, 1H); 7.30 (d, 1H); 7.66 (dd, 1H); 7.91
(d, 1H); 8.01 (d, 1H); 8.11 (s, 1H); 11.19 (s, IH).

MS (ESP): 477 (MH") for CysHsFNgOs

Examples 35 to 40 were purified by reverse phase HPLC on a Waters XBridge C-18 column

eluting with 5-50% water/acetonitrile with ammonium acetate buffer (pH = 8).
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Example 35
[-(2-{4-[(2.3-Dihydro[ 1 4]dioxino[2.3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-fluoropiperidin-1-

vl ethyD)-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one, trans enantiomer A, bis hydrochloride salt

2,3-Dihydro[1,4]dioxino{2,3-c]pyridine-7-carbaldehyde and 1-{2-[4-Amino-3-

fluoropiperidin- 1 -yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one, trans enantiomer A
(Intermediate 77) were reacted using a procedure similar to the one described for the
synthesis of Example 33, providing the title composition. '

'H NMR (D,0) & ppm: 1.81-1.97 (m, 1H); 2.32-2.45 (m, 1H); 3.20-3.32 (m, 1H); 3.35-3.44
(m, 1H); 3.52-3.72 (m, 4H).; 3.91 (s, 3H); 3.85 — 3.95 (m, 1H); 4.13-4.28 (m, 2H); 4.37-4.43"
(m, 2H); 4.51-4.56 (m, 2H); 4.57-4.73 (m, 2H); 4.94 (m, 1H); 6.90 (d, 1H); 7.10 (dd, 1H);
7.30 (s, 1H); 7.78 (d, 1H); 8.03 (s, 1H); 8.22 (s, 1H).

ES (MH)" 470

Example 36
6-[({3-Fluoro-1-[2-{7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-ylethyl]piperidin-4-

v} amino)methvyl]-2H-pyrido[3,2-b][1.4]oxazin-3(4/)-one, trans enantiomer A
3-0xo0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde and  1-{ 2—[4-Amino-3-

fluoropiperidin- 1-yljethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(14)-one, trans enantiomer A

(Intermediate 77) were reacted using a procedure similar to the one described for the
synthesis of Example 33 (except for the hydrochloride salt preparation), providing the title
compound.

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.14-1.29 (m, 1H); 1.82-1.95 (m, 1H); 2.04-2.20 (m, 2H); 2.52-
2.61 (m, 1H); 2.60-2.70 (m, 2H); 2.78-2.89 (m, 1H); 3.16-3.27 (m, 1H); 3.67-3.80 (m, 2H);
3.88-3.96 (m, 3H); 4.29-4.43 (m, 2H); 4.30 (m, 1H); 4.61 (s, 2H); 6.96-7.06 (m, 3H); 7.30 (d,
1H); 7.75 (d, 1H); 8.00-8.09 (m, 1H); 11.19 (s, 1H).

ES (MH)" 483

Example 37
1-(2-{4-[(2.3-Dihydro[ | .4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-fluoropiperidin-1-

yl}ethyl)-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, trans enantiomer B, bis-hydrochloride

salt
2,3-dihydro{1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-7-carbaldehyde and 1- {2-[4-Amino-3-ﬂuoropipcddin;

1-yl]ethyl}-2-0xo0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, trans enantiomer B (Intermediate 79)
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were reacted using a procedure similar to the one described for the synthesis of Example 33,
providing the title composition.

'H NMR (D>0) & ppm: 1.81-1.94 (m, 1H); 2.30-2.43 (m, [H); 3.13-3.26 (m, 1H); 3.32-3.42
(m, 1H); 3.42-3.50 (m, 1H); 3.53 (t, 2H); 3.57-3.66 (m, 1H); 3.79-3.93 (m, 1H); 4.11-4.27 (m,
2H); 4.38-4.43 (m, 2H); 4.50-4.56 (m, 2H); 4.62-4.75 (m, 1H); 4.80-4.88 (m, 1H); 4.85 (m,
1H) 6.85 (d, 1H); 7.25 (s, LH); 7.68 (dd, 1H); 7.89 (d, 1H); 7.98 (s, 1H); 8.03 (d, 1H); 8:20 (s,
1H)

ES (MH)" 464

. Example 38
1-[2-(3-Fluoro-4- {{(3-0x0-3.4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b]{1 ,4]oxazin-6-

.‘ yDmethyl]amino} piperidin-1-yl)ethyl]-2-oxo-1.2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, trans

= enantiomer B ‘

‘ 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-pyrid0[3,2—b][l,4]oxazine-6-carbaldehydé and  1-{2-[4-Amino-3-
fluoropiperidin- 1-yl]ethyl}-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, trans enantiomer B
(Intermediate 79) were reacted using a procedure similar to the one described for the
synthesis of Example 33 (except for the hydrochloride salt preparation), providing the title
compound.
'"H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.21 (m, 1H) 1.84-1.95 (m, 1H); 2.04-2.21 (m, 2H); 2.30-2.41
(m, 1H); 2.57-2.67 (m, 2H); 2.78-2.87 (m, 1H); 3.18-3.29 (m, 1H); 3.73 (s, 2H); 4.29 (m, 1H)
4.29-4.46 (m, 2H); 4.61 (s, 2H); 6.78 (d, LH); 7.01 (d, 1H); 7.30 (d, 1H); 7.66 (dd, 1H); 7.91

‘ (4, 1H); 8.01 (d, 1H); 8.11 (s, 1H); 11.19 (s, 1H)

ES (MH)" 477 [a]p = +19.8 (methanol, c=0.46)

, ‘ Example 39
’ - 1-(2-{4-( 2 3-Dihydro[1.4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-fluoropiperidin-1-
Y yl}ethyl)-7-methoxyquinoxalin-2(1£)-one, trans enantiomer B, bis-hydrochloride salt
2,3-Dihydro[1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-7-carbaldehyde and 1-{2-[4-Amino-3-
fluoropiperidin-1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one, trans enantiomer B

(Intermediate 83) were reacted using a procedure similar to the one described for the
synthesis of Example 33, providing the title composition.

'H NMR (D,0) & ppm: 1.81-1.97 (m, 1H); 2.32-2.45 (m, 1H); 3.20-3.32 (m, 1H); 3.35-3.44
(m, 1H); 3.52-3.72 (m, 4H); 3.91 (s, 3H); 3.85 - 3.95 (m, 1H); 4.13-4.28 (m, 2H); 4.37-4.43
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(m, 2H); 4.51-4.56 (m, 2H); 4.57-4.73 (m, 2H); 4.94 (m, 1H); 6.90 (d, I1H); 7.10 (dd, 1H);
7.30 (s, 1H); 7.78 (d, 1H); 8.03 (s, 1H); 8.22 (s, 1H).
ES (MH) 470

Example 40

6-[({3-Fluoro-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl}piperidin-4-

yl}amino)methyl}-2 H-pyrido[3.2-b][1.4]oxazin-3(4)-one, trans enantiomer B
3-Ox0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][ 1 ,4]oxazine-6-carbaldehyde  and  1-{2-[4-Amino-3-

fluoropiperidin-1-yl]ethyl}-7-methoxyquinoxalin-2(14)-one, trans - enantiomer B
(!ntermediate 83) were reacted using a procedure similar to the one described for the
synthesis of Example 33 (except for the hydrochloride salt preparation), providing the title
compound.

'"H NMR (DMSO-d,) & ppm: 1.14-1.29 (m, 1H); 1.82-1.95 (m, 1H); 2.04-2.20 (m, 2H); 2.52-
2.61 (m, 1H); 2.60-2.70 (m, 2H); 2.78-2.89 (m, 1H); 3.16-3.27 (m, 1H); 3.67-3.80 (m, 2H);
3.88-3.96 (m, 3H); 4.29-4.43 (m, 2H); 4.30 (m, 1H); 4.61 (s, 2H); 6.96-7.06 (m, 3H); 7.30 (d,
1H); 7.75 (d, 1H); 8.00-8.09 (m, 1H); 11.19 (s, 1H)

ES (MH)" 483

Example 41

methoxypiperidin- 1-yl} ethyl)-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis hydrochloride
walt _

A mixture of 1-{2-[(3R,4R)-4-amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-2-oxo-1,2-
dihydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate 85, 105 mg crude, 0.32 mmol) and 2,3-
dihydro[ 1,4]dioxino[2,3-c]pyridine-7-carbaldehyde (WO 2004/058144) (53 mg, 0.32 mmol)
in dry methanol/chloroform (1:1, 10 mL) was heated under a nitrogen atmosphere over 3 A
molecular sicves for three hours at 70 °C. The reaction was allowed to cool to room
temperature and sodium triacetoxy borohydride (205 mg, 0.97 mmol) was added. The
reaction was stirred at room temperature overnight, and then filtered through celite. The
filtrate was concentrated to dryness, taken up in 15% methanol in chloroform, and

washed with saturated sodium bicarbonate solution. The aqueous phase was re-extracted

twice with 15% methanol/chloroform. The combined organic phases were dried over

magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. Chromatography on silica gel
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i)

with a gradient of 2-10% methanol in dichloromethane containing 0.25% ammonium
hydroxide gave 61 mg (40%) of the free base of the title composition as an oil. This was
taken up in 1:1 dichloromethane/diethyl ether (5 mL) and treated with 1.0 M HCl in ether (~2
eq). The resulting precipitate was collected by filtration,. reconstituted in water and
lyophilized to give 63 mg of the title composition as a solid.

MS (ESP): 476 (MH") for Ca6H29NsO4

'H NMR (D,0) 8 ppm: 1.84 - 2.00 (m, 1H); 2.37 - 2.49 (m, 1H); 2.93 - 3.06 (m, 1H); 3.10 -
3.23 (m, 1H); 3.33 - 3.44 (m, 4H); 3.53 - 3.80 (m, 4H); 4.19 (d, LH); 4.27 - 4.40 (m, 4H);
4.40 - 4.48 (m, 2H); 4.62 —4.76 (m, 2H); 6.79 (d, 1H); 7.22 (s, I1H); 7.62 (dd, 1H); 7.83 (d,
1H); 7.91 (s, IH); 7.97 (d, tH); 8.14 - 8.20 (m, 1H).

Example 42
1-[2-((3R 4R)-3-methoxy-4- {[(3-0x0-3.4-dihydro-2 H-pyrido[3.2-b][ 1 4]oxazin-6-

yl)methy!]amino} piperidin-1-yl)ethyl}-2-oxo-1,2-dihydroguinoline-7-carbonitrile
1-{2-[(3R,4R)-4- Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl} -2-0){6- 1,2-dihydroquinoline-7-
carbonitrile (Intermediate 85, 105 mg, 0.32 mmol), 3-oxo-3,4-dihydro-2H~pyrido[3,2-
b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) (57 mg, 0.32 mmol) and sodium
triacetoxy borohydride (205 mg, 0.97 mmol) were reacted using a procedure similar to the
one described for the synthesis of Example 41 (except for the hydrochloride salt preparation).
Chromatography on silica gel with a gradient of 2-10% methanol in dichloromethane
containing 0.25% ammonium hydroxide gave 88 mg (56%) of the title compound as an off-

white solid.

_ MS (ESP): 489 (MH") for CyH2sN¢O4

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.00 — 1.15 (m, 1H); 1.76 (m, 1H); 1.87 (d, 1H); 1.99 (m, 1H);
222 -2.34 (m, 1H); 2.59 (m, 2H); 2.78 - 2.96 (m, 2H); 3.25 —3.33 (m, 2H); 3.30 (s, 3H);

3.55-3.77 (m, 2H); 4.30 - 4.50 (m, 2H); 4.61 (s, 2H); 6.79 (d, 1H); 6.97 (d, IH); 7.28 (d,
1H); 7.66 (dd, 1H); 7.91 (d, 1H); 8.01 (d, 1H); 8.12 (s, 1H); 11.21 (s, IH)."

Example 43
1-(2-{(35.45)-4-[(2.3-Dihydro[ 1 .4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-yimethyl)amino}-3-

methoxypiperidin-1-yl}ethyl)-2-0xo- 1 ,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis hydrochloride

salt

1-{2-[(38,45)-4-Amino-3-methoxypiperidin- I -yl}ethyl} -2-ox0-1,2-dihydroquinoline-7-
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carbonitrile (Intermediate 90, 120 mg, 0.37 mmol), 2,3-dihydro[1,4]}dioxinof{2,3-c]pyridine-

7-carbaldehyde (WO 2004/058144) (61 mg, 0.37 mmol) and sodium triacetoxy borohydride
(234 mg, 1.10 mmol) were reacted using a procedure similar to the one described for the
synthesis of Example 41, providing the title composition (54 mg).

MS (ESP): 476 (MH") for Cy6H20N504

'H NMR (D;0) & ppm 1.84 - 2.00 (m, 1H); 2.37 - 2.49 (m, 1H); 2.93 - 3.06 (m, LH); 3.10 -
3.23 (m, 1H); 3.33 - 3.44 (m, 4H); 3.53 - 3.80 (m, 4H); 4.19 (d, 1H); 4.27 - 4.40 (m, 4H);
4.40 - 4.48 (m, 2H); 4.62—4.76 (m, 2H); 6.79 (d, 1H); 7.22 (s, 1H); 7.62 (dd, 1H); 7.83 (d,
IH); 7.91 (s, 1H); 7.97 (d, IH); 8.14 - 8.20 (m, LH). -

Example 44
1-[2-((35.48)-3-Methoxy-4- {[(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3.2-b][ 1 4]oxazin-6-

yhmethyljamino} piperidin-1-ylethyl]-2-oxo-1 .2-dihydroquinoline-7-carbonitrile

1-{2-[(385,45)-4- Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-
carbonitrile (Intermediate 90, 120 mg, 0.37 ‘mmol), 3-0x0-3,4-dihydro-2H-pyrido(3,2-
b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) (61 mg, 0.37 mmol) and sodium
triacetoxy borohydride (234 mg, 1.10 mmol) were reacted using a procedure similar to the
one described for the synthesis of Example 41 (except for the hydrochloride salt preparation),
providing the title compound.

MS (ESP): 489 (MH") for Ca6H2sN6O4

1H NMR (DMSO-ds) 8 ppm 1.00 — 1.15 (m, 1H); 1.76 (m, 1H); 1.87 (d, 1H); 1.99 (m, 1H);
2.22 - 2.34 (m, 1H); 2.59 (m, 2H); 2.78 - 2.96 (m, 2H); 3.25 — 3.33 (m, 2H); 3.30 (s, 3H);
3.55 - 3.77 (m, 2H); 4.30 - 4.50 (m, 2H); 4.61 (s, 2H); 6.79 (d, 1H); 6.97 (d, 1H); 7.28 (d,
1H); 7.66 (dd, 1H); 7.91 (d, 1H); 8.01 (d, 1H); 8.12 (s, 1H); 11.21 (s, 1H).

Example 45
6-[({(35.4R)-3-Fluoro-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1{2H)-vDethyljpiperidin-4-
yl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][1.4]oxazin-3(4H)-one, bis hydrochloride salt

and
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Example 46 .
6-[({(3R 48)-3-Fluoro-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyllpiperidin-4-
vIlamino)methyl]-2H-pyrido{3.2-b][ 1 .4}oxazin-3(4H)-one. bis hydrochloride salt

A solution of cis(+) 1-[2-(4-amino-3-fluoropiperidin-1-yl)ethyl}-7-methoxyquinoxalin-
2(1H)-one, trifluoroacetic acid salt (Intermediate 91, ~0.53 mmol) in
dichloroethane/methanol (1:1, 20 mL) was neutralized with N,N-diisopropylethylamine. 3-
0x0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][ 1,4]oxazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) (113 mg,
0.63. mmol) was added and the reaction was stirred at reflux over 3 A molecular sieves
overnight. The reaction mixture was cooled to 0°C, and sodium cyanoborohydride (40 mg,
0.63 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at room temperature for 2 hours,
then filtered through a fritted funnel and concentrated. The residue was taken up in ethyl
acetate and washed with saturated sodium bicarbonate followed by saturated sodium chloride.
The organic extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated. Reverse phase
chromatography with water/methanoVﬁifluoroacetic acid yielded the product as
trifluoroacetic acid salt. The salt was dissolved in water and chloroform and basified with
saturated sodium carbonate. The layers were separated and the aqueous was extracted with
chloroform. The organic extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated to give
a racemic mixture of the free bases of the title compositions as a solid, 26 mg (10%).

MS (ESP): 483 (MH") for C24H27FNgO4

'"H-NMR (CDCls-d) §: 1.70 (m, 4H); 2.35 (m, 2H); 2.64 (m, 1H); 2.73 (m, 2H); 3.04 (m,
IH); 3.31 (m, LH); 3.86 (s, 2H); 3.92 (s, 3H); 4.35 (m, 2H); 4.63 (s, 2H); 4.83 (m, 1H); 6.86
(m, 1H); 6.92 (m, 1H); 6.98 (m, 1H); 7.21 (m, 1H); 7.77 (m, 1H); 8.11 (s, 1H).

The racemic mixture was separated by chiral chromatography (HPLC, Chiralcel OJ, 250 x
20mm, 10p mobile phase: 50% hexane, 25% ethanol, 25% methanol, 0.1% diethylamine).
The free base of Example 45 cluted first, followed by the free base of Example 46. The
hydrochloride salts'were prepared by dissolving the free bases in dichloromethane (2 mL) and
adding 2.2 equivalents of 4N HCI in dioxane. The resulting colorless precipitates were

collected by filtration to yield 48 mg and 46 mg of Example 45 and 46, respectively.
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Example 47
[-[2-((3R.4S)-3-Methoxy-4-{[(3-0x0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3.2-b][1,4]oxazin-6-

yl)methvl]amino } piperidin-1-ylethyl]-4-methyl-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile,

bis-hydrochloride salt
1-{2-[(3R,4S)-4- Amino-3-methoxypiperidin-1-yl]ethyl}-4-methyl-2-0x0-1,2-

dihydroquinoline-7-carbonitrile (Intermediate 93, ~0.81 mmol) was suspended in
chloroform/methanol (1:1, 20 mL) and N, NV-diisopropylethylamine was added dropwise until
solid went into solution. 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][ 1,4]oxazine-6-carbaldehyde
(WO 2004/058144) (210 mg, 1.2 mmol) was added and the reaction was refluxed over 3 A
molecular sieves for S hours. Sodium triacetoxyborohydride (340 mg, 1.6 mmol) was added
at 0°C. The reaction mixture was stirred at room temperature for 2 hours then filtered through
a 0.45 pym membrane and concentrated. The residue was taken up in dichloromethane and
saturated sodium bicarbonate. The pH of the aqueous phase was adjusted to pH~10 with IM
sodium hydroxide solution. Thé aqueous phase was back extracted with dichloromethane and
the combined organic phases were dried over sodium sulfate and concentrated. Reverse phase
chromatography with water/acetonitrile/ammonium acetate afforded the free base of the title
composition as a tan foam, 144 mg (36%). The bis-hydrochloride salt was prepared using a
procedure similar to the one described for the synthesis of Example 45.

MS (ESP): 503 (MH") for C37H30NsO4

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 1.41 (m, 1H); 1.75 (m, 2H); 2.28 (m, 1H); 2.44 (s, 3H); 2.53 (m,
2H); 2.70 (m, 2H); 3.16 (s, 3H); 3.31 (m, 2H); 3.64 (m, 2H); 4.35 (m, 2H); 4.59 (s, 2H); 6.68
(s, LH); 6.97 (d, 1H); 7.27 (d, 1H); 7.66 (d, 1H); 7.92 (d, 1H); 8.08 (s, 1H); 8.31 (s, 1H);

11.19 (s, 1H).

Example 48
1-[2-((3S.4R)-3-Fluoro-4-{[(3-0x0-3.4-dihydro-2H-pyrido[3.2-6][ 1 .4]oxazin-6-
iperidin-1-yl)ethyl

Dmethyl]amino -4-methyl-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile

bis hydrochloride salt

and
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Example 49 ‘
1-[2-((3R,45)-3-Fluoro-4- {[(3-0x0-3.4-dihydro-2H-pyrido[3.2-b1[ 1 ,4]oxazin-6-

yl)methyl]amino}piperidin-1-yl)ethyl]-4-methyl-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile,

bis hydrochloride salt, bis hydrochloride salt

Cis (+)1-[2-(4-amino-3-fluoropiperidin-1-yl)ethyl]-4-methyl-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-
carbonitrile (Intermediate 95, 200 mg, 0.63 mmol), 3-oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido(3,2-
b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde (WO 2004/058144) (170 mg, 0.94 mmol) and sodium
triacetoxyborohydride (260 mg, 1.26 mmol) were reacted using a procedure similar to the one
described for the synthesis of Example 47. Reverse phase chromatography with
water/acetonitrile/TFA provided a racemic mixture of the title compounds as a dry film, 80

mg.

The racemic mixture was separated by chiral chromatography (SFC, Chiralpak AD-H, 250 x
21mni, Su; 50% methanol, 0.1% dimethylethylamine. The free base of Example 48 eluted
first, followed by thé’free base of Example 49. The bis-hydrochloride salts were prepared
using a procedure similar to the one described for the synthesis of Example 45, providing the
title compounds as colorless solids (6 mg and 4 mg, respectively).

MS (ESP): 491 (MH") for C26H7FN4O3

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.60 (m, 2H); 2.12 (m, 4H); 2.44 (s, 3H); 2.54 (m, 2H); 2.91 (m,

1H); 3.12 (m, 1H); 3.71 (m, 2H); 4.34 (m, 2H); 4.59 (s, 2H); 4.70 (m, 1H); 6.68 (s, 1H); 7.01
(d, 1H); 7.28 (d, 1H); 7.66 (m, 1H); 7.92 (d, 1H); 8.07 (s, 1H); 11.18 (s, L H).

Example 50
1-[2-((3S5.4R)-3-Fluoro-4-{[(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3.2-b][1.4]oxazin-6-

methyljamino

iperidin-1-yDethyl]-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis

hydrochioride salt

1-{2-[(3S,4R)-4-amino-3-fluoropiperidin- 1 -yljethyl}-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-

carbonitrile  trifluoroacetate  (Intermediate 97, 1.2 mmol) was suspended in
chloroform/methano!l (1:2, 30 mL) and neutralized by dropwise addition of NN-
diisopropylethylamine. 3-0Oxo0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][ 1,4]oxazine-6-carbaldehyde
(WO 2004/058144) (258 mg, 1.45 mmol) was added and the reaction was refluxed over 3 A
molecular sieves for 5 hours. Sodium triacetoxyborohydride (512 mg, 2.42 mmol) was added

at 0°C. The reaction mixture was stirred at room temperature for 30 minutes then filtered
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through a fritted funnel and concentrated. The residue was taken up in dichloromethane and
washed with saturated sodium bicarbonate and saturated sodium chloride.. The organic phase
was dried over magnesium sulfate and concentrated. Reverse phase chromatography with
water/acetonitrile/ammonium acetate afforded a product as an off-white solid after
lyophilization. The hydrochloride salt was prepared by dissolving the lyopholization product
in dichloromethane (5 mL) and adding 2.2 equivalents of 4N HCI in dioxane to afford the title
composition as a colorless solid, 154 mg (26%).

MS (ESP): 477 (MH") for CasHzsFNgO5

'"H-NMR (DMSO-de) 6: 1.61 (m, 2H); 2.20 (m, 2H); 2.52 (m, 4H); 3.04 (m, 2H); 3.72 (s,
2H); 4.34 (m, 2H); 4.59 (s, 2H); 4.82 (m, 1H); 6.67 (d, [H); 7.01 (d, 1H); 7.28 (d, 1H); 7.64
(d, 1H); 7.89 (d, LH); 8.00 (d, LH); 8.09 (s, LH); 11.19 (s, 1H).

Example §1
1-[2-((3S.4R)-3-Methoxy-4- {[(3-0x0-3.4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][ | .4]oxazin-6-

vlYmethyllamino} piperidin- 1 -yl)ethyl]-4-methyl-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile,

bis-trifluoroacetic acid salt

1- {2—[_(35,4R)—4-Amino-3-methoxypiperidin— 1-ylJethyl}-4-methyl-2-oxo-1,2-

dihydroquinoline-7-carbonitrile, tﬁﬂuoroacetate, (Intermediate 104, ~0.52 mmol) was
suspended in chloroform/methanol (1:2, 15 mL) and neutralized by dropwise addition of N,N-
diisopropylethylamine. 3-Ox0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazine-6-carbaldehyde
(WO 2004/058144) (93 mg, 0.52 mmol) was added and the reaction was refluxed over 3 A
molecular sieves overnight. Sodium triacetoxyborohydride (138 mg, 0.65 mmol) was added
at 0°C. The reaction mixture was stirred at room temperature for 5 hours then filtered through
a fritted funnel and concentrated. The residue was taken up in dichloromethane and washed
with saturated sodium bicarbonate and saturated sodium chloride. The organic phase was
dried over magnesium sulfate and concentrated. Reverse phase chromatography with
water/acetonitrile/trifluoroacetic acid afforded title composition as a white solid after
lyophilization, 108 mg (34%).

MS (ESP): 503 (MH") for Ca7H30NsO4

'H-NMR (D;0-d,) 8: 2.26 (m, 2H); 2.49 (s, 3H); 3.20 (m, 2H); 3.48 (s, 3H); 3.64 (m, 4H);
4.18 (m, 4H); 4.70 (m, 6H); 6.75 (s, 1H); 7.06 (d, 1H); 7.35 (d, 1H); 7.69 (m, 1H); 7.94 (s,
14); 8.01 (d, 1H).
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Example 52
1-[2-((3R.45)-3-fluoro-4- {[(3-0x0-3.4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][1 .4]0xazin—6—

yDmethyllamino} piperidin-1-yDethyl]-2-oxo0-1,2-dihydroguinoline-7-carbonitrile, bis

hydrochloride salt

1-{2-[(3R,4S)-4-amino-3-fluoropiperidin-1-yl]ethyl}-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-
carbonitrile (Intermediate 106, 352 mg, 1.12 mmol) was suspended in chloroform/methanol
(1, 30 mL) 3-Ox0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][ 1,4]oxazine-6-carbaldehyde (WO
2004/058144) (299 mg, 1.68 mmol) was added and the reaction was refluxed over 3 A
molecular sieves overnight. Sodium triacetoxyborohydride (356 mg, 1.68 mmol) was added
at 0°C. The reaction mixture was stirred at room temperature for S hours then filtered through
a fritted funnel and concentrated. The residue was taken up in dichloromethane and washed
with saturated sodium bicarbonate and brine. The organic phase was dried over magnesium
sulfate and concentrated. Reverse phase chromatography with water/acetonitrile/ammonium
acetate afforded the acetic acid salt of the title compound as an off-white solid after
lyophilization. The bis-HCl salt was prepared from a solution of the acetic acid salt in
dichloromethane (S mL), by adding 2.2 equivalents of 4N HCI in dioxane. Filtration and
drying under vacuum afforded the desired compound as a colorless solid, 154 mg (26%).

MS (ESP): 477 (MH") for C2sH25FNeO;

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 1.57 (m, 2H); 2.37 (m, 2H); 2.58 (m, 4H); 2.91 (m, 2H); 3.71 (s,
2H); 4.34 (m, 2H); 4.59 (s, ZH); 4.70 (m, 1H); 6.76 (d, 1H); 7.00 (d, 1H);.7.28 (d, 1H); 7.63
(d, 1H); 7.89 (d, LH); 7.98 (d, 1H); 8.08 (s, 1H).
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Claims

What is claimed is:

A compound of Formula (I):

R8

¢ R®

Q\ <A}

R' b —

2 N(_ o g }) J° _

T
J

R

Formula (I)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein the compound of Formula (I) is
substantially free of a cis (+) mixture of its enantiomers, and wherein
A is selected from CH and N;
D is selected from C-R’ and N;

wherein at east one of A and D is carbon,;
E is selected from O, NH, and S,

wherein:

i) Eis NHifR®and R’ together from =0; and

1) EisQorSif R® and R are each ‘H;
G is selected from O and S;
J is selected from C-R* and N;
R! is selected from H, halo, cyano, C.ealkyl, Cy¢alkenyl, and Cs.salkynyl, OR'" and
-N(R'®);, wherein said C,qalkyl, Cjsalkenyl, and Csealkynyl are optionally
substituted with one or more Rm;
R'® in each occurrence is independently selected from H and Cwalk.yl, wherein said
Ci.salkyl is optionally substituted with one or more RY;
R? is selected from halo, cyano, Cjealkyl, Cyealkenyl, Cs.ealkynyl, -ORZ‘*, and
-N(R*), wherein said C;.salkyl, C,.¢alkenyl, and C,.¢alkyny! are optionally substituted
with one or more Rzo;
R* in each occurrence is independently selected from H and C, galkyl, wherein said

C,.salkyl are optionally substituted with one or more R*’;
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R? is selected from H, halo, cyano, Cy.alkyl, Csealkenyl, and Cs.salkynyl, -OR*, and
-N(R*),, wherein said Cjqalkyl, Cjealkenyl, and Cjealkynyl are optionally
substituted with one or more R*’;

R* in each occurrence is independently selected from H and C.ealkyl, wherein said
Ci.salkyl is optionally substituted with one or more R,

R* is selected from H, halo, cyano, -CO,H, Cyealkyl, C;salkenyl, and Csealkynyl,
wherein said Cygalkyl, C;.¢alkenyl, and C,.¢alkynyl are optionally substituted with one
or more R40;

R® is selected from fluoro, Cjalkyl, Co.calkenyl, Caealkynyl, -OR®, wherein said
Cialkyl, Cyealkenyl, and C;¢alkynyl are optionally substituted with one or more R6°;
R® in each occurrence is independently selected from H and C.alkyl, wherein said
C,.¢alkyl are optionally substituted with one or more R®;

R’ is selected from H, halo, cyano, Cealkyl, Cygalkenyl, and Cygalkynyl, wherein
said C,.alkyl, Cyalkenyl, and C,.salkynyl are optionally substituted with one or more
R7.

R® and R’ are cach hydrogen, or R® and R’ together form =O; and

Rw, Rzo, R”, R4°, R6°, and R in each occurrence are each, independently, selected
from halo, hydroxy, cyano, -CO,H, C.alkyl, Cs.salkenyl, and C, galkynyl.

The compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as

claimed in claim 1, wherein R' is H.

The compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, asv

claimed in claim 1 or 2, wherein:
R’ is selected from cyano and -OR*; and

R™ is selected from C,.alkyl.

The compound of Formula (I), or a pharmaceutically aéceptable salt thereof, as

claimed in any one of claims 1 to 3, wherein R® is H.

The compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
claimed in any one of claims 1 to 4, wherein:
R® is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and C,.galkyl.
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The compound of Formula (l), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
claimed in any one of claims 1 to 5, wherein:

J is selected from C-R* and N; and

R* is selected from H and Cy.salkyl.

The compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
claimed in any one of claims 1 to 6, wherein A, D, E, G, RS, and R’ together with the

ring atoms to which they are attached, form a group selected from:

0 0
0 N N
@} N=— N—
\_7° \_/° \ /S
R ,and )

The compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
claimed in claim 1, wherein

J is selected from N and C-R*;

A, D,E, G, R® and R’, together with the ring atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 o 0
0 N N
\_/° \_/° \ /S
s ,and ;

R'is H;

R? is selected from cyano and methoxy;
R is H:

R* is selected from H and methyl; and

R® is selected from fluoro, hydroxy, and methoxy.

The compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
claimed in any one of claims 1 to 8, wherein the R® group on carbon “a” and the -NH-
group on carbon “b” of the compounds of Formula (I} are in a cis (+) relationship to

each other.
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The compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
claimed in any one of claims | to 8, wherein the R® group on carbon “a” and the -NH-
group on carbon “b” of the compounds of Formula (I) are in a cis (-) relationship to

each other.

The compound of Formula (I), or a pharmaccutically acceptable salt thereof, as
claimed in claim 1, selected from: '
1-[2-((3R,45)-3-Hydroxy-4- {{(3-0x0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][ 1 ,4]oxazin-6-
yDmethylJamino} piperidin-1-yl)ethyl]-2-oxo0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis
hydrochloride salt; .

6-[({(3R,45)-3-Hydroxy- 1-[2-(7-methoxy-2—0x0duin0xalin— ] (2H)-yl)ethyl]piperidin-
4-yl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-one, bis hydrochloride salt;
1-(2-{(3R,45)-4-[(2,3-Dihydro[ 1,4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-
fluoropiperidin-1-yl}ethyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, monoacetic
acid salt;

1-(2-{(35,4R)-4-[(2,3-Dihydro[ 1 ,4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino}-3-
methoxypiperidin-1-yl}ethyl)-2-oxo-1 ,2-dihydroquinoline-7—carbonitrilev, bis-
hydrochloride salt;

1-(2-{(3R,4R)-4-[(2,3-Dihydro[ 1 ,4]dioxino{2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-
methoxypiperidin- 1-yl} ethyl)-7-methoxyquinoxalin-2(14)-one, bis-hydrochloride
salt; '

1-[2-((3-Fluoro-4-{[(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][ 1 ,4]oxazin-6-
yl)methyl]amino} piperidin-1-yDethyl]-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile,
trans enantiomer A;

1-[2-((3R,4R)-3-methoxy-4- {[(3-0x0-3,4-dihydro-2H-pyrido{3,2-b][  ,4]oxazin-6-
yl)methyl]amino} piperidin-1 —yl)ethyl]-2;oxo— 1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile;
1-[2-((35,4R)-3-Fluoro-4-{[(3-0x0-3,4-dihydro-2H-pyndo[3,2-b][1,4]oxazin-6-
yl)methyl]lamino} piperidin-1-yl)ethyl]-4-methyl-2-oxo-!,2-dihydroquinoline-7-
carbonitrile, bis hydrochloride salt; and
1-[2-((3R,45)-3-fluoro-4-{[(3-0x0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1,4]Joxazin-6-
yDmethyl]amino} piperidin-1-yl)ethyl]-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis
hydrochloride salt.
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12. A process for preparing a compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, as claimed in any one of claims 1 to 11, said process comprising reacting

a compound of Formula (AA):

R
1 N 2
RZ\(‘T;[NF o
J
J
R3
Formula (AA)

with a compound of Formula (AB):
T
‘\(A R
= .
(LI
G
Formula (AB)

~ in the presence of a suitable reducing agent,

and thereafter if necessary:

1 converting the compound of Formula (1) into another compound of Formula
@,
il. removing any protecting groups; and/or
iil. forming a pharmaceutically acceptable salt.
13. A process for preparing a compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable

salt thereof, as claimed in any one of claims 1 to 11, said process comprising reacting

Sy
T

Formula (BI)

a compound of Formula (BI):
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14,

’ 18.

s

with a suitable reducing agent,

and thereafter if necessary:

1. converting the compound of Formula (I) into another compound of Formula
(0

il removing any protecting groups; and/or

1. forming a pharmaceutically acceptable salt.

The use of a compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
as claimed in any one of claims 1 to 11, for the manufacture of a medicament for the

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

A method for treating a bacterial infection in a warm-blooded animal such as man,
said method comprising administering to said animal an effective amount of a
compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as claimed in

any one of claims | to 11.

A compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as claimed
in any one of claims 1 to 11, for use in treating a bacterial infection in a warm-blooded

animal such as man.

A pharmaceutical composition comprising a compound of Formula (I), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, as claimed in any one of claims 1 to 11, and

at least one pharmaceutically acceptable carrier, diluent, or excipient.
A compound of Formula (II):
. R8
. 9
R P j,
" G
R? NTO R® N _/

.
J

3

Formula (1I)
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein the R® group on carbon “a” and
the -NH- group on carbon “b” are in a trans relationship to each other, and wherein
A is selected from CH and N; '
D is selected from C-R’ and N;

wherein at least one of A and D is carbon;
E is selected from O, NH, and S,

wherein:

1. E is NH if R® and R together from =0; and

il Eis O or S if R® and R’ are each H;
G is selected from O and §;
J is selected from C-R* and N;
R' is selected frorﬁ H, halo, cyano, Cjgalkyl, Cyalkenyl, and C;ealkynyl, OR", and
-N(Rla)z, wherein said Cjgalkyl, Ciealkenyl, and C,¢alkynyl are optionally
substituted with one or more R'O; '
R'* in each occurrence is independently selected from H and C,.¢alkyl, wherein said
C,.salkyl is optionally substituted with one or more RY;
R? is selected from H, halo, cyano, Cealkyl, Cs.ealkenyl, C,salkynyl, -ORza, and
-\‘(Rza)z wherein said Cy.galkyl, Cy.¢alkenyl, and C,.salkynyl are optionally substituted
with one or more RZO; .
R* in each occurrence is independently selected from H and Ci.ealkyl, wherein said
Calkyl are optionally substituted with one or more R%;
R? is selected from H, halo, cyano, Cealkyl, C;.ealkenyl, and Cj.salkynyl, -OR*, and
-N(R*),, wherein said Cj¢alkyl, Cjealkenyl, and C,galkynyl are optionally
substituted with one or more Rm;
R*® in cach occurrence is independently selected from H and C1_6valkyl, wherein said
C1.salkyl is optionally substituted with one or more R,
R? is selected from H, halo, -CO-H, cyano, Cysalkyl, Cigalkenyl, and Cyealkynyl,
wherein said C;¢alkyl, Cz.ﬁalkenyl', and C,.¢alkynyl are optionally substituted with one
Oor more R“O;
R® is selected from fluoro, Ci.salkyl, Cigalkenyl, Cj.salkynyl, -ORGB, wherein said
Ciealkyl, Cialkenyl, and C,.salkynyl are optionally substituted with one or more R%;
R® in cach occurrence is independently selected from H and C,ealkyl, wherein said

C..¢alkyl are optionally substituted with one or more R,
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19.

20.

21

22.

23.

24.

R7 is selected from H, halo, cyano, C)ealkyl, Cssalkenyl, and Cjealkynyl, wherein
said C)alkyl, C;.salkenyl, and C,.¢alkynyl are optionally substituted with one or more
R70_

R® and R’ are each hydrogen, or R® and R’ together form =O; and ,

R'O, R? R R* R““, and R in each occurrence are each, independently, selected

from halo, hydroxy, cyano, -CO;H, C.salkyl, Cs.¢alkenyl, and C;_galkynyl.

The compound of Formula (II), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as

claimed in claim 18, wherein R' is H.

The compound of Formula (II), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
claimed in claim 18 or 19, wherein:
R? is selected from cyano and -OR™; and

R* is selected from C,galkyl.

The compound of Formula (II), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as

claimed in any one of claims 18 to 20, wherein R*isH.

The compound of Formula (II), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
claimed in any one of claims 18 to 21, wherein:
R® is selected from fluoro and -OR®; and

R® is selected from H and Cy.galkyl.

The compound of Formula (II), or a pﬁarmaceutically acceptable salt thercof, as
claimed in any one of claims 18 to 22, wherein:

J is selected from C-R* and N; and

R? is selected from H and Ci.salkyl.

The compound of Formula (II), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as

claimed in any one of claims 18 to 23, wherein A, D, E, G, Rs, and R®, together with

the ring atoms to which they are attached, form a group selected from:
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26.

0 0
0 N N
’_@) N= N=
\/ 0 TN\ /° \ /S
, ,and - ;

The compound of Formula (II), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as

claimed in claim 18, wherein:

J is selected from C-R* and N;
A, D E, G, R® and R?, together with the ring.atoms to which they are attached, form

a group selected from:

0 HO
<O K-
0]
\N/ vand \/O;‘

R? is selected from cyano and -OR%;

R'isH;

R is selected from methyl;
R’ is H; and

R*is selected from H and methyl.

The compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
claimed in claim 18, selected from:

1-(2-{(35,45)-4-[(2,3-Dihydro[ 1 ,4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino}-3-
methoxypiperidin-1-yl}ethyl)-7-methoxyquinoxalin-2(1/4)-one, bis-hydrochloride
salt;
6-[({(35,45)-3-Methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-
4-yl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-one;
1-(2-{(3R,4R)-4-[(2,3-Dihydro{1,4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino}-3-
methoxypiperidin-1-yl} ethyl)-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one, bis-hydrochloride
salt;
6-[({(3R,4R)-3-Methoxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-
4-yl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][ 1 ,4]oxazin-3(4H)-one;
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1-(2-{4-[(2,3-Dihydro[ | ,4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-
hydroxypiperidin-1-yl}ethyl)-7-methoxyquingxalin-2(1/)-one, trans enantiomer A,
bis hydrochloride salt; '
6-[({3-Hydroxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1 (2H)-yl)ethyl]piperidin-4-
yl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-one, trans enantiomer A;
1-(2-{4-[(2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-
hydroxypiperidin-1-yl} ethyl)-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one, trans enantiomer B,
bis-hydrochloride salt;
6-[({3-Hydroxy-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-
yl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2—b][1‘,4]oxazin-3(4H)-one, trans enantiomer B;
1-(2- {4—[(2,3-Dihydro[1 ,4]dioxino[2,3-c]pyridih-7-ylmethyl)amino]-3-
fluoropiperidin-1-yl}ethyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, trans
enantiomer A, bis-hydrochloride salt;

1-[2-((3-Fluoro-4-{[(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][ 1 ,4]oxazin-6-
yDmethyllamino} piperidin-1-yl)ethyt]-2-oxo-1 ,2-dihydro.quinoline-7-carbonitrile,
trans enantiomer A;
1-(2-{4-[(2,3-Dihydro{1,4]dioxino{2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-
fluoropiperidin-1-yl} ethyl)-7-methoxyquinoxalin-2(1H)-one, trans enantiomer A, bis
hydrochloride salt;
6-[({3-Fluoro-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-
yl}amino)methyl]-2H-pyrido[3,2-b][ 1,4]oxazin-3(4H)-one, trans enantiomer A;
1-(2-{4-[(2,3-Dihydro[1 ,4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethy1)amino]-3-
fluoropiperidin-1-yl}ethyl)-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, trans
enantiomer B, bis-hydrdchloride salt;

1-[2-(3-Fluoro-4-{[(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-b][ 1 ,4]oxazin-6-
yl)methyl]amino} piperidin-1-yl)ethyl]-2-0xo0-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile,
trans enantiomer B;
1-(2-{4-[(2,3-Dihydro[1,4]dioxino{2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-
fluoropiperidin-1-yl} ethyl)-7-methoxyquinoxalin-2(1 H)-one, trans enantiomer B, bis-
hydrochloride salt
6-[({3-Fluoro-1-[2-(7-methoxy-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)ethyl]piperidin-4-
yl}amino)methyl}-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-one, trans enantiomer B;
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1-(2-{(3R,4R)-4-[(2,3-dihydro[ 1 ,4]dioxino[2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-
methoxypiperidin-1-yl} ethyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis
hydrochloride salt;

1-[2-((3R,4R)-3-methoxy-4- {[(3-0x0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b][1 ,4]oxazin-6-
yl)methyl]amino} piperidin-1-yl)ethyl]-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile ;
1-(2-{(3S,45)-4-[(2,3-Dihydro[ 1 ,4]dioxino(2,3-c]pyridin-7-ylmethyl)amino]-3-
methoxypiperidin-1-yl}ethyl)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile, bis
hydrochloride salt; and

1-[2-((3S5,45)-3-Methoxy-4- {[(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-pyrido[3,2-5][ 1,4]oxazin-6-
yl)methyl]amino}piperidin-1-yl)ethyl]-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-7-carbonitrile.

27. A process for preparing a compound of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, as claimed in any one of claims 18 to 26, said process comprising reacting

a compound of Formula (AA):

R
- O
Rz\é[l(_ o
J
~J
R3
Formula (AA)

with a compound of Formula (AB):

i
l\rA\ E._R
(LS
G
Formula (AB)

in the presence of a suitable reducing agent,

and thereafter if necessary:

1. converting the compound of Formula (II) into another compound of Formula
(10;
1. removing any protecting groups; and/or
ii.  forminga pharmaceutically acceptable salt.
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28.

29.

30.

3L

32.

A process for preparing a compound of Formula (I), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, as claimed in any one of claims 18 to 26, said process comprising reacting

a compound of Formula (BI):

R°® ‘

. (—N(j—NwA\ E.__R
L I N.__C Dl\l TRQ
R T G

-

J

R?
Formula (BI)

with a suitable reducing agent,

and thereafter if necessary:

1. converting the compound of Formula (1) into another compound of Formula

(Ih);
ii. removing any protecting groups; and/or
1. forming a pharmaceutically acceptable salt.

The use of a compound of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
as claimed in any one of claims 18 to 26, for the manufacture of a medicament for the

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

A method for treating a bacterial infection in a warm-blooded animal such as man,
said method comprising administering to said animal an effective amount of a
compound of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as claimed in

any one of claims 18 to 26.

A compound of Formula (II), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as claimed
in any one of claims 18 to 26, for use in treating a bacterial infection in a warm-

blooded animal such as man.
A pharmaceutical composition comprising a compound of Formula (II), or a

pharmaceutically acceptable salt thereof, as claimed in any one of claims 18 to 26, and

at least one pharmaceutically acceptable carrier, diluent, or excipient.
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DERIVADOS DE 2- QUINOLINONA Y 2- QUINOXALINONA- Y SU USO COMO

AGENTES ANTIBACTERIANOS

Campo del Invento

El presente invento se relaciona con piperidinas novedosas, composiciones farmacéuticas
de las mismas, y métodos de uso. Ademas, el presente invento se relaciona con métodos

terapéuticos para el tratamiento de infecciones bacterianas.

Antecedentes

La comunidad de la salud internacional continua expresando seria preocupacion que la
evolucion de la resistencia bacteriana resultard en cepas contra las cuales los actuales agentes
anti- bacterianos no seran efectivos. Por ejemplo, cepas resistentes de patdgenos gram positivos
tales como Staphilococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) , estafilococos coagulasa-
negativos resistentes a meticilina (MRCNS) , Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina y
Enterococcus faecium multiple resistente son tanto dificiles de tratar como dificiles de erradicar.
Consecuentemente, con el objeto de superar la amenaza de diseminacién de organismos
resistentes a multiples farmacos, existe una necesidad actual de desarrollar nuevos antibioticos,
particularmente aquellos con cualquiera un mecanismo novedoso de accidn y/o que contengan

nuevos grupos farmacoféricos.

Resumen

Segun el presente invento, los solicitantes han descubierto compuestos que poseen la
capacidad de actuar como antimicribianos. Por consiguiente, el presente invento se relaciona con
compuestos que demuestran actividad antibacteriana, procesos para su preparacion,
composiciones farmacéuticas que los contienen como el ingrediente activo, su uso como
medicamentos, y su uso en la fabricacién de medicamentos para utilizar en el tratamiento de
infecciones bacterianas en animales de sangre caliente tales como humanos.

Por consiguiente el presente invento proporciona un compuesto de la férmula (I) :
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de la férmula (I) es

Formula (I)

sustancialmente libre de una mezcla cis (£) de sus enantiomeros, y en donde

A se selecciona a partir de CH y N;

D se selecciona a partir de C- R” y N;

en donde al menos uno entre A y D es carbono;

E se selecciona a partir de O, NH, y S,
en donde: '

i) EesNH si R y jountos forman =0O; y

i) EesOo0SsiR® y‘R9 son cada uno H;

G se selecciona a partirde O y S;

J se seleccionia a partir de C- R* y N;

R' se selecciona a partir de H, halo, ciano, C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo,
OR"™, y - N(R™) ,, en donde dicho C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo son
opcionalmente sustituidos con uno o mas R'%;

R"™ en cada ocurrencia es independientemente seleccionado a partir de H y C1- 6alquilo,
en donde dicho C1- 6alquilo es opcionalmente sustituido con uno o mas R,

R? se selecciona a partir de H, halo, ciano, C1- 6alquilo, C,- salquenilo, C,- salquinilo, -
OR*.y - N(R™) ; en donde dicho C1- 6alquilo, C,. salquenilo, y C2- 6alquinilo son
opcionalmente sustituidos con uno o mas R*%;

R* en cada ocurrencia es independientemente seleccionado a partir de H y C1- 6alquilo,
en donde dicho Cl1- 6alquilo es opcionalmente sustituido con uno o mas R*’;

R’ se selecciona a partir de H, halo, ciano, C1- 6alquilo, C2- 6alquénilo, y C2- 6alquinilo,
- OR™. y - N(R*) ,, en donde dichos C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C,. salquinilo son
opcionalmente sustituidos con uno o mas R*’;

R** en cada ocurrencia es independientemente seleccionado a partir de H y C1- 6alquilo,
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en donde dicho C1- 6alquilo es opcionalmente sustituido con uno o méas R™;

R* se selecciona a partir de H, halo, - CO,H, ciano, C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2-

6alquinilo, en donde dicho C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo son opcionalmente
sustituidos con uno o mas R40;
5 R® se selecciona a partir de fluoro, C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, C2- 6alquinilo, - OR®,
en donde dicho C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo son opcionalmente sustituidos con
uno o mas R(’O;
R® en cada ocurrencia es independientemente seleccionado a partir de H y C1- 6alquilo,
en donde dicho C,.galquilo es opcionalmente sustituido con uno o mas R®;

14 R’ se selecciona a partir de H, halo, ciano, C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo,
en donde dicho Cl1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo son opcionalmente sustituidos con
uno o mas R70;

-y R* y R? son cada uno hidrogeno, o R® y R’ juntos forman =O; y
’ R , Rzo; R’ 0, R4O, R(’O, y R’ en cada ocurrencia son cada uno, independientemente,

15 seleccionados a partir de halo, hidroxilo, ciano, - CO;H, C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2-

6alquinilo.

En otro aspecto, el presente invento proporciona un compuesto de la férmula (II) :

RB
H E—%Rg
R' NQ'TN\ __".<Aj§_
R? NK- 0 "R N7 ©
® 7

z
J

» Formula (1)

’ o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el grupo R sobre carbono "a" yel
20 grupo - NH- sobre carbono "b" estan en una relacion trans entre si, y en donde
A se selecciona a partir de CH y N;
D se selecciona a partir de C- R’ y N;
en donde al menos uno entre A y D es carbono;

I se selecciona a partir de O, NH, y S,

[ 2]
N

en donde:

(U8}



i) EesNH si R®y R” juntos forman =0; y

i) Ees O 0 Ssi R*y R’ son cada uno H;

G se selecciona a partirde O y S;

J se selecciona a partir de C- R* y N;

R' se selecciona a partir de H, halo, ciano, C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo,
OR', y - N(R") 5, en donde dicho C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo son
opcionalmente sustituidos por uno o mas R

R™ en cada ocurrencia es independientemente seleccionado a partir de H y C1- 6alquilo,
en donde dicho C1- 6alquilo es opcionalmente sustituido con uno o mas R,

R? se selecciona a partir de H, halo, ciano, C1- 6alquilo, C,. ¢alquenilo, C,. salquinilo, -
OR*™.y - N(R*) ; en donde dicho C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo son
opcionalmente sustituidos con uno o mas R*’;

R*" en cada ocurrencia es independientemente seleccionado a partir de H y C1- 6alquilo,
¢n donde dicho C1- 6alquilo es opcionalmente sustituido con uno o mas R,

R’ se selecciona a partir de H, halo, ciano, C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C,. salquinilo, -
OR*, y - N(R*) 2, en donde dichos C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo son
opcionalmente sustituidos por uno o mas R*’;

R* en cada ocurrencia es independientemente seleccionado a partir de H y C1- 6alquilo,
en donde dicho C1- 6alquilo es opcionalmente sustituido por uno o mas R

R* se selecciona a partir de H, halo, - CO,H, ciano, C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2-
6alquinilo, en donde dichos C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo son bpcionalmerﬁe
sustituidos por uno o mas R*;

R se selecciona a partir de fluoro, C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, C2- 6alquinilo, - OR®,
en donde dicho C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo son opcionalmente sustituidos con
uno o mas R*:

R% en cada ocurrencia es independientemente seleccionado a partir de H y C1- 6alquilo, |
en donde dicho C1- 6alquilo es opcionalmente sustituido por uno o mas R%;

R’ se selecciona a partir de H, halo, ciano, C1- 6alquilo, C,. salquenilo, y C2- 6alquinilo,
cn donde dichos C1- 6alquilo, C2- 6alquenilo, y C2- 6alquinilo son opcionalmente sustituidos
con uno 0 mas R70;

R* y R” son cada uno hidrégeno, o R* y R? juntos forman =0; y
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R . RZO, R’ 0, R40, R(’O, y R’ en cada ocurrencia son cada uno, independientemente,
seleccionados a partir de halo, hidroxilo, ciano, - CO,H, C1- 6alquilo, C,. salquenilo, y C2-
Galquinilo. '

Los compuestos de las Férmulas (I) y (II) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos se consideran efectivos para tratar infecciones bacterianas. Por consiguiente, el presente
invento se relaciona con compuestos de las Formulas (I) y (II) que demuestran actividad
antibacteriana, procesos para su preparacion, composiciones farmacéuticas que los contienen
como el ingrediente activo, métodos para su uso en el tratamiento de infecciones bacterianas, su
uso como medicamentos para el tratamiento de infecciones bacterianas, y su uso en la fabricacion

de tales medicamentos.

Descripeion detallada del Invento

En esta especificacion el prefijo Cy., como se utiliza en términos tales como Cy.yalquilo y
similares (donde x y y son enteros) indica el rango numérico de atomos de carbono que estan
presentes en el grupo; por ejemplo, C1- 6alquilo incluye Clalquil(metilo) , C2alquil(etilo) ,
C3alquil (propilo e isopropilo) y C4alquil(butilo, 1- metilpropilo, 2- metilpropilo, y t- butilo) .

Como se utiliza en la presente, el término "alquilo" se refiere a radicales de hidrocarbono
saturados de cadena lineal y ramificada con el niimero especificado de 4tomos de carbono. .
Referencias a grupos alquilo individuales tales como "propilo” son especificas para la version de
cadena lineal solamente y las referencias a grupos alquilo individuales de cadena ramificada tales
como 'isopropilo’ son especificas para la versidn de cadena ramificada solamente.

El término "alquenilo” se refiere a radicales de hidrocarbonos de cadena lineal y
ramificada con el nimero especificado de atomos de carbono y conteniendo al menos un enlace
doble carbono- carbono. Por ejemplo, "C2- 8alquenilo” incluye, pero no se limita a, grupos tales
como C2- 6alquenilo, C2- 4alquenilo, etenilo, 2- propenilo, 2- metil- 2- propenilo, 3- butenilo, 4-
pentenilo, 5- hexenilo, 2- heptenilo, y 2- metil- 1- heptenilo.

El término "alquinilo” se refiere a radicales de hidrocarbonos de cadena lineal y
ramificada con el nimero especificado de atomos de carbono y conteniendo al menos un enlace
triple carbono- carbono. Por ejemplo, "C2- 8alquinilo" incluye, pero no se limita a, grupos tales
como C2- 6alquinilo, C2- 4alquinilo, etinilo, 2- propinilo, 2- metil- 2- propinilo, 3- butinilo, 4-

pentinilo, 5- hexinilo, 2- heptinilo, y 4- metil- 5- heptinilo.
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El término "halo" se refiere a fluoro, cloro, y bromo. En un aspecto, "halo" puede referirse
a fluoro.

Donde sustituyentes opcionales son elegidos a partir de "uno o més" grupos se debe
entender que esta definicion incluye todos los sustituyentes elegidos a partir de uno de los grupos
especificados o los sustituyentes elegidos a partir de dos o mas de los grupos especificados.

El término "carbociclilo” se refiere a un anillo de carbono saturado, parcialmente
saturado, o no saturado, mono o biciclico que contiene 3- 12 atomos ciclicos, en donde uno o mas
erupos - CH2- se pueden opcionalmente reemplazar por un nimero correspondiente de grupos -
C(O) - . En un aspecto, el término "carbociclilo" puede referirse a un anillo monociclico que
contiene 3 a 6 atomos ciclicos o un anillo biciclico que contiene 9 o 10 atomos. En otro aspecto,
¢l término "carbociclilo" puede referirse a un anillo monociclico que contiene 5 o 6 4&tomos.
Ejemplos ilustrativos de "carbociclilo" incluyen, pero no se limitan a, adamantilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, 1- oxociclopentilo, fenilo,
naftilo, tetralinilo, indanilo o 1- oxoindanilo. Un ejemplo particular de un grupo "carbociclilo" es
fenilo.

1 término "heterociclilo” se refiere a un anillo saturado, parcialmente saturado o no saturado,
mono o biciclico que contiene 4- 12 atomos ciclicos de los cuales al menos un dtomo ciclico se
selecciona a partir de nitrégeno, azufre, y oxigeno, y los cuales pueden, a menos que se
especifique lo contrario, ser enlazados por carbono o nitrégeno, en donde un grupo - CH2- se
puede opcionalmente reemplazar por un - .C(O) - . Los 4tomos de azufre ciclicos se pueden
opcionalmente oxidar para formar S- 6xidos. Los atomos de nitrogeno ciclicos se pueden
opcionalmente oxidar para formar N- 6xidos. Ejemplos ilustrativos del término "heterociclilo"
incluyen, pero no se limitan a, 1,3- benzodioxolilo, 3,5- dioxopiperidinilo, imidazolilo, indolilo,
isoquinolona, isotiazolilo, isoxazolilo, morfolino, 2- oxopirrolidinilo, 2- oxo- 1,3- tiazolidinilo,
piperazinilo, piperidilo, piranilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
pirimidilo. pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, 4- piridona, quinolilo, tetrahidropiranilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, tiazolidinilo, tienilo, tiomorfolino, tiofenilo, piridina- N- 6xido y quinolina- N-
6xido. En un aspecto del invento el término "heterociclilo” puede referirse a un anillo saturado,
parcialmente saturado o no saturado, monociclico que contiene 5 o 6 dtomos de los cuales al
menos un atomo se selecciona a partir de nitrégeno, azufre, y oxigeno, y pueden, a menos que se

especifique lo contrario, ser enlazados por carbono o nitrégeno, y un 4tomo de nitrégeno ciclico



se puede opcionalmente oxidar para formar un N- 6xido.

El simbolo "(£) " se utiliza para referirse a una mezcla racémica; es decir, una mezcla
6pticamente inactiva de iguales cantidades de enantiomeros (+) y (- ) del compuesto indicado.
Cuando un compuesto o mezcla se designa como "cis (£) " o "trans (£) ," se debe entender que la
relacion cis o trans indicada alli se refiere a la relacién entre el grupo sobre carbono "a" y el
erupo - NH- sobre carbono "b."

Donde un grupo R particular esta presente en un compuesio de las Formulas (I) o (II)
mas de una vez, se pretende significar que cada seleccion para ese grupo R es independiente en
cada ocurrencia.

A menos que especificamente se indique, el &tomo de unién de un grupo puede ser
cualquier atomo apropiado de ese grupo; por ejemplo, propilo incluye prop- 1- ilo y prop- 2- ilo.

El término "sustancialmente libre" se utiliza para indicar que la entidad especificada esta
presente en una cantidad menor de 10%, mas particularmente menor de 5%, en particular menor
de 2%, mas particularmente menor de 1%, en particular menor de 0.5%, particularmente menor
de 0.2%.

Como se utiliza en la presente, el término "opcionalmente sustituido," indica que la
sustitucion es opcional y por lo tanto es posible que el grupo designado sea sustituido o no
sustituido. En el evento de desear una sustitucion, cualquier nimero de hidrégenos sobre el grupo
designado puede ser reemplazado con una seleccion a partir de los sustituyentes indicados,
siempre y cuando la valencia normal de los &tomos sobre un sustituyente particular no sea
excedida. y que la sustitucién produzca un compuesto estable que exhiba un efecto
antibacteriano.

Como se utiliza en la presente, el término "farmacéuticamente aceptable” se refiere a
aquellos compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de dosificacién que estan dentro del
alcance del sano criterio médico para utilizar en contacto con los tejidos de seres humanos y
animales sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacién, de
medida igual a una proporcion beneficio/riesgo razonable.

Como se utiliza en la presente, la frase "cantidad efectiva” se refiere a una cantidad de un
compuesto o composicion la cual es suficiente para modificar de manera significativa y positiva
los sintomas y/o condiciones a ser tratados (ej., proporcionar una respuesta clinica positiva) . La

cantidad efectiva de un ingrediente activo para utilizar en una composicion farmacéutica variara
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con la condicion particular tratada, la severidad de la condicién, la duracion del tratamiento, lé
naturaleza de la terapia concurrente, el ingrediente activo particular empleado, los
excipientes/vehiculos particulares farmacéuticamente aceptables utilizados, y factores similares
dentro del conocimiento y experiencia del médico a cargo.

Los compuestos y definiciones sustituyentes del presente invento se han nombrado con la
ayuda de ACD/Nombre por ACD/Labs®.

Los compuestos de las Formulas (I) y (II) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos pueden formar sales acidas o alcalinas estables farmacéuticamente aceptables, y en tales
casos la administracion de un compuesto como una sal puede ser apropiada, y las sales
farmacéuticamente aceptables se pueden preparar mediante métodos convencionales bien
conocidos en el estado de la técnica.

Una sal farmacéuticamente aceptable apropiada de un compuesto del invento es, por
ejemplo, una sal de adicién acida de un compuesto del invento la cual es suficientemente alcalina,
por ejemplo, una sal de adicion &cida con, por ejemplo, un &cido inorgéanico u orgéanico, por
ejemplo acido clorhidrico, hidrobromico, azufréico, fosférico, trifluoroacético, citrico o maléico.
Ademas una sal farmacéuticamente aceptable apropiada de un compuesto del invento la cual es
suficientemente acida es una sal metalica alcalina, por ejemplo una sal de sodio o potasio, una sal
metalica alcalinotérrea, por ejemplo una sal de calcio o magnesio, una sal de amonio o una sal
con una base organica la cual proporciona un cation fisiolégicamente aceptable, por ejemplo una
sal con metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris- (2- hidroxietil)
amina.

Los compuestos de las Férmulas (I} y (II) tienen dos carbonos quirales sobre el anillo de
piperidina central, carbono "a" y carbono "b." Adicionalmente, los compuestos de las Formulas
(I) y (II) pueden tener otros centros quirales y/o centros isoméricos geométricos (E- y Z-
1someros) . Se debe entender que el invento incluye todos estos diastereoisémeros opticos e
Isomeros geométricos que poseen actividad antibacteriana. El invento ademas se relaciona con
cualquiera y todas las formas tautoméricas de los compuestos de la férmula (I) y (II) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos que poseen actividad antibacteriana.

También se debe entender que ciertos compuestos de las Férmulas (I) y (II) pueden
existir en formas solvatadas asi como también en formas no solvatadas tales como, por ejemplo,

formas hidratadas. Se debe entender que el invento incluye todas éstas formas solvatadas las
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cuales poseen actividad antibacteriana.

Realizaciones adicionales del invento son como siguen. A menos que se indique lo
contrario, estas realizaciones adicionales se relacionan tanto con compuestos de las Féormulas (I)
y (II) . como con sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los sustituyentes
especificos y relaciones estereoquimicas se pueden utilizar, donde sea apropiado, con cualquiera
de las definiciones, reivindicaciones o realizaciones definidas anteriormente o de aqui en
adelante.

Carbono "a'" y Carbono "'b"

En un aspecto, el grupo R® sobre carbono "a" y el grupo - NH- sobre carbono "b" de los
compuestos de la formula (I) estan en una relacion cis (+) entre si, en donde el compuesto de
LLa Formula (1) es sustancialmente libre de una mezcla cis (+) de sus enantiomeros.

En otro aspecto, el grupo R sobre carbono "a" y el grupo - NH- sobre carbono "b" de los
compuestos de la formula (I) estan en una relacién cis (- ) entre si, el compuesto de la formula
(1) es sustancialmente libre de una mezcla cis (£) de sus enantiomeros.

En aun otro aspecto, el grupo R® sobre carbono "a" y el grupo - NH- sobre carbono "b" de
los compuestos de la formula (I) estdn en una relacién trans (+) entre si.

En aun otro aspecto, el grupo R6 sobre carbono "a" y el grupo - NH- sobre carbono "b"

[aN
4]

los compuestos de la formula (I) estdn en una relacién trans (- ) entre si.

A

En un aspecto, A es N.

En otro aspecto, A es CH.
D

En un aspecto, D es N.

En otro aspecto, D es CH.

En atn otro aspecto, D se selecciona a partir de N y CH.
AvyD

En un aspecto, A es N;

y D es CH.



En otro aspecto, A es CH; y
D es N.

s LEGRYWR’
En un aspecto, E y G son cadauno O; y
R® y R’ son cada uno H.
En otro aspecto, E es NH; G se selecciona a partirde O y S;

yR*y R’ juntos forman =0,

! b En aun otro aspecto, E es NH; Ges S; y
Ry R’ juntos forman =0.
Q En aun otro aspecto, E es NH; Ges O; y
< Ry R juntos forman =0.
! ' 13 J

En un aspecto, J es N.
En otro aspecto, J es CH.
En aun otro aspecto, J se selecciona a partir de N 'y CH.
En atn otro aspecto, I se selecciona a partir de Ny C-R; y
20 R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo. ,
. En un aspecto adicional, J se selecciona a partir de Ny C-R*; y
’ R* se selecciona a partir de H y metilo.
En aun un aspecto adicional, J se selecciona a partir de C- R*; y
' R* se selecciona a partir de H y metilo.

. 25
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A.D.E.G.R, yR’

En un aspecto, A, D, E, G, RS, y Rg, junto con los dtomos ciclicos a los cuales estan

unidos, forman un grupo seleccionado a partir de:

Vi
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H
o N
\ O
N—" \ 4
y .
En otro aspecto, A, D, E, G, RS, y R9, junto con los atomos ciclicos a los cuales estan

)

\ 0
N /

unidos. forman:

. estan unidos, forman:

En aun otro aspecto, A, D, E, G, R® Y R’ , junto con los &tomos ciclicos a los cuales

En atn otro aspecto, A, D, E, G, RS, y R9, junto con los atomos ciclicos a los cuales estan

umdos, forman:

\ />

. En un aspecto adicional, A, D, E, G, RS, y Rg, junto con los dtomos ciclicos a los cuales

‘ ' estan unidos, forman un grupo seleccionado a partir de:

0] @)
'O NS,
04 K04 O
@)
N/ ’\/,0’ \/S.
Yy
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- 1
En un aspecto, R" es H.

En un aspecto, R? se selecciona a partir de ciano y - OR™,y
R* es Cl- 6alquilo.

En otro aspecto, R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo.
En auin otro aspecto, R? es ciano.

En atin otro aspecto, R* es - OR™; y

R* es Cl- 6alquilo.

En un aspecto adicional, R? es metoxilo.

En un aspecto, R” es H.

En un aspecto, R se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

R se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

En otro aspecto, R® se selecciona a partir de fluoro, hidroxilo, y metoxilo.
En atn otro aspecto, R® es fluoro.

En atin otro aspecto, R® es hidroxilo.

En un aspecto adicional, R® es metoxilo.

R.RLR R R:,R’ A.D.E,G.vJ
Formula (1)

1) En un aspecto, el compuesto de la formula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, puede ser un compuesto de la formula (la) :



H N
R’ (N b N N— g
Rz\ﬁ:[N 0O %\ \_7
R
J
J
R’ |
Formula (la)

- . | p2 B3 pb
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R', R”, R°, R”, G, y J son
. como se definieron anteriormente, y en donde el compuesto de la formula (la) es sustancialmente

libre de a mezcla cis (£) de sus enantiémeros.

‘ 1.1} Enun aspecto del compuesto de la férmula (la) , o una sal farmacéuticamente aceptable
e | del mismo,
! G se selecciona a partirde O y S;
J se selecciona a partir de Ny CH;
10 R'es H;
R? se selecciona a partir de ciano y - OR;
R* es C1- 6alquilo;
R’ es H;
R® se selecciona a partir de fluoro y - OR%, y

R% se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

' 1.2) En otro aspecto del c'ompuesto de la féormula (la) , o una sal farmacéuticamente aceptable

' del mismo,

G se selecciona a partirde O y S;
20 I se selecciona a partir de N y CH;
R'es H;
R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
R* es H; y

6 . . . . .
R” se selecciona a partir de fluoro, hidroxilo, y metoxilo.

13
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1.3)  En atin otro aspecto del compuesto de la formula (la) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

G se selecciona a partirde O y S;

J se selecciona a partir de Ny C- R*;

R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y - OR™,;

R* es C1- 6alquilo;

R’ es H;

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo;

R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

R™ se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

1.4)  En atn otro aspecto del compuesto de la férmula (la) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

G se selecciona a partirde O y S;

J se selecciona a partir de N y C- R,

R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y - OR*,

R** es metilo;

R es H:

R” se selecciona a partir de H y metilo;

R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

R se selecciona a partir de H y metilo.

2) En otro aspecto, el compuesto de la formula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo. es un compuesto de la férmula (1b) :

14




H O_>
—N _

R1 (’ N
- 0]
2 a \
P
J
R3 .

Formula (Ib)

(o - 1 p2 p3 pb
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* , R, R” /| R”, y J son como se

definieron anteriormente, en donde el compuesto de la formula (Ib) es sustancialmente libre de

. una mezcla cis (£) de sus enantiomeros.

2.1)  Enun aspecto del compuesto de la férmula (Ib) ,
J se selecciona a partir de Ny CH;
R'es H;
R? se selecciona a partir de ciano y - OR™:
R* es Cl1- 6alquilo;
R es H;
R’ se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

R™ se selecciona a partir deHyCl- 6alquilo.

(3]
[\
~—

En otro aspecto del compuesto de la formula (Ib) , J se selecciona a partir de N y CH;
R' es H;

R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo;

R* es H; y

R® se selecciona a partir de fluoro, hidroxilo, y metoxilo.

2.3)  Enautn otro aspecto del compuesto de la formula (Ib) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

J se selecciona a partir de N y CH;

R'es H;

2 . . .
R? se selecciona a partir de ciano y - OR™;



R* es C1- 6alquilo;
R’ es H;
R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®,; y

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

2.4)  Enaun otro aspecto del compuesto de la formula (Ib) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,
J se selecciona a partir de N y CH;
R'es H;

I. R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
RY es H; y
R® se selecciona a partir de fluoro, hidroxilo, y metoxilo.
L |
'”‘ 3) En ain otro aspecto, el compuesto de la férmula (I) , o una sal farmacéuticamente

15 aceptable del mismo, puede ser un compuesto de la formula (Ic) :

RB

9

R' (_ ° j,

- — G

R? N0 R }3/

J
J

Formula (Ic)
’2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R‘, Rz, R3, R6, Rg, R9, A,D,E G,y
20 ] son como se definieron anteriormente, en donde el compuesto de la férmula (Ic) es

sustancialmente libre de una mezcla cis () de sus enantiomeros.

3.1)  Enun aspecto del compuesto de la formula (Ic) , o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.
25 A.D,E.G.R*,yR’, junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos forman un grupo

selecctonado a partir de:

16
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0 N
-
O O
\_/ \ 4

y 5

J se selecciona a partir de Ny CR%;

R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y - OR*,
R* es C1- 6alquilo;

R es H; v

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo;
R se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

R se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

3.2)  En otro aspecto del compuesto de la formula (Ic) , o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

- 8 . . 71 ’ .
A.D.E G.R"y R’ junto con los dtomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

5 -HO HO
\_/° \ /¢ T\ /S

J se selecciona a partir de N y CR;

R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y - OR*;
R* es C1- 6alquilo;

R’ es H;

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo;

17



R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y Q}\l
R® se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo. \
3.3)  Enautn otro aspecto del compuesto de la formula (Ic) , 0 una sal

5 farmacéuticamente aceptable del mismo,

A.D.E, G, RS, y R9, junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman

un grupo seleccionado a partir de:

O
0 N
) =
b Nt O TN\ /°
N y .

’ 1 se selecciona a partir de N 'y CR?;
R'es H;
R? se selecciona a partir de ciano y - OR*,;
R* es metilo;
15 R’ es H;
R* se selecciona a partir de H y metilo;
R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

. R® se selecciona a partir de H y metilo.

20 3.4)  Enatn otro aspecto del compuesto de la férmula (Ic) , o una sal
‘ farmacéuticamente aceptable del mismo,
~

8 9 . , .1 , .
L’ A.D,E, G, R, y R’ junto con los a&tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un

grupo seleccionado a partir de:

O O
0 ¥ N
\_/° \ /¢ T\ /°
) y ;
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J se selecciona a partir de N y CRY;

R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y - OR™,
R*' es metilo;

R’ es H;

R* se selecciona a partir de H y metilo;

R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

R se selecciona a partir de H y metilo.

4) En un aspecto adicional, el compuesto de la férmula (I) , o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser un compuesto de la formula (Id) :

H E‘%Rg
N Yoo N A—
R' b
\—d G
R? N(— o ‘R N/
7
J
RS
Formula (Id)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R], Rz, R3, Ré, R8, R9, A,D,E G,y
J son como se definieron anteriormente, y en donde el compuesto de la férmula (Id) es
sustancialmente libre de una mezcla cis () de sus enantiomeros.

En un aspecto del compuesto de la formula (Id) , o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo,

A.D,E.G,R,yR,junto con los &tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman

un grupo seleccionado a partir de:

19



HO

0 N
P
/OL_O‘O,
, o

\
N

J se selecciona a partirde Ny CR%;
R'es H;
5 R? se selecciona a partir de ciano y - OR*,
_ R* es Cl1- 6alquilo;
‘ R’ es H;
R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo;
‘ R se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

10 R® se selecciona a partir de Hy Cl- 6alquilo.

4.2)  En otro aspecto del compuesto de la férmula (1d) , 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.
A.D.E.G,R% y R, junto con los dtomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

15 seleccionado a partir de:

o n 0 H O
¢ 0 e
/. '*C% W
» | "’ |
' J se selecciona a partir de N y CR%;

R'esH;

20 R? se selecciona a partir de ciano y - OR*™,

R* es C1- 6alquilo;

R* es H;

R* se selecciona a partir de Hy C1- 6alquilo;

R’ se selecciona a partir de fluoro y- OR®, y

20



R® se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.
4.3) En aln otro aspecto del compuesto de la formula (Id) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

A.D.E.G,R®, y R’ Junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

HO

0 N
O O
\N/ , N\ 7 ;

J se selecciona a partir de N 'y CR?;

R'es H;

seleccionado a partir de:

R? se selecciona a partir de ciano y - OR%,;
R*' s metilo;

R’ es H;

R* se selecciona a partir de H y metilo;

R’ se selecciona a partir de fluoro y - OR®, y

R* se selecciona a partir de H y metilo.

. 4.4)  En aun otro aspecto del compuesto de la féormula (Id) , o una sal farmacéuticamente

2

®

<

[R%]
N

2()

aceptable del mismo, A, D, E, G, Rg, y R9, junto con los dtomos ciclicos a los cuales estan

unidos, forman un grupo seleccionado a partir de

' 0]
N7 ° \_/° \ /%
) ,y ’

J se selecciona a partir de Ny CRY;
R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y - OR%,;

21

\\



R* es metilo; v (\%
R’ es H; \

R* se selecciona a partir de H y metilo;
R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®, y

R se selecciona a partir de H y metilo.

5) En atin un aspecto adicional, el compuesto de la férmula (I) , o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser un compuesto de la formula (Ie) :
\

RB
9
R' b T\ <_ |
R} I\IE];O F };}G

pZ
J

3

Formula (Ie)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Rl, R? s R’ s RG, R8, R9, A,DE G,y
1 son como se definieron anteriormente, y en donde el compuesto de la férmula (Ie) es

sustancialmente libre de una mezcla cis (+) de sus enantiomeros.

5.1)  Enun aspecto del compuesto de la formula (Ie) , o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

A.D.E, G, R, y R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

HO

O N
2
@) O
N/ , \ 7 |
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seleccionado a partir de:



®

5.2)

R'es H;

L

J se selecciona a partir de Ny CR?; (}}\
R? se selecciona a partir de ciano y - ORZ"‘; \
R*es Cl- 6alquilo;

R’es H;y

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

En otro aspecto del compuesto de la formula (Ie) , o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo,

l/‘ A,D.E, G, RS, y Rg, junto con los dtomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

20)

12
‘N

seleccionado a partir de:

0 0

0 N N—4
-7 0 TN\ T\
s ,y ’

J se selecciona a partir de N 'y CR?;

R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y - OR*:
R* es C1- 6alquilo;

R’ es H; y

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

5.3)  En atin otro aspecto del compuesto de la férmula (Ie) , o una sal

larmacéuticamente aceptable del mismo,

A.D. E.G.R® y R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:



HO

O N
- -
O O
\_/ \ /°

y b

J se selecciona a partir de N y CR4; R'es H;
R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
5 R es H; y

R* se selecciona a partir de H y metilo.
9

5.4)  En aun otro aspecto del compuesto de la formula (Ie) , o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,

g! 0 A.DE, G, RS, y R9, junto con los &tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

“ seleccionado a partir de:

0
\_ 7/ ° \ 7/ ° \ /" °
s . 3y ?

J se selecciona a partir de N'y CR*;
R' es H;

2 . . . .
R* se selecciona a partir de ciano y metoxilo;

R*es H; y

R* se selecciona a partir de H y metilo.

20 0) En aun un aspecto adicional, el compuesto de la férmula (I) , o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser un compuesto de la formula (If) :

24
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Formula (If)

&5

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R], R2, R’ , RS, R9, A,D,E Gyl

" H

son como se definieron anteriormente, en donde el grupo fluoro sobre carbono y el grupo -
NH- sobre carbono "b" estan en una relacidn cis entre si, y en donde el compuesto de la f6rmula

(S1) es sustancialmente libre de una mezcla cis () de sus enantiomeros.
6.1) En un aspecto del compuesto de la formula (Si) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

A.D.E.G.R%, y R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

0

0 R
O -
O O
WallaWal

J se selecciona a partir de N 'y CR?;

R'es H;

seleccionado a partir de:

R? se selecciona a partir de ciano y - OR*,
R* es CI- 6alquilo;
R’ es H; y

R* se selecciona a partir de Hy Cl- 6alquilo.

6.2)  En otro aspecto del compuesto de la formula (If) , o una sal farmacéuticamente aceptable

25



del mismo,

A.D.E,G,R,yR, junto con los dtomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

@] 0]
0 § ¥
FCQ V= -
\_ /" ° \_/° \ /S
5 ’ y . ;

J se selecciona a partir de N'y CR?;

R'es H;
" R? se selecciona a partir de ciano y - OR*;
' 10 R* es C1- 6alquilo;
R*esH;y

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

6.3)  En atn otro aspecto del compuesto de la formula (If) , o una sal
15 farmacéuticamente aceptable del mismo,
A.D,E.G.R% yR’, junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

~,

" seleccionado a partir de:

| ‘!I‘ — c}_—ﬁ> N= ;j—_J%;

J° \ /°

\
N
J se selecciona a partir de N 'y CR%;
20 R'es H;
Rz se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
R¥es H;y

R* se selecciona a partir de H y metilo.
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6.4)  En aun otro aspecto del compuesto de la féormula (Si) , o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,

A, D. E, G, R® y R’ junto con los 4tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

5 seleccionado a partir de:

o) O
0 HJ</ H—/g
=0 K K-
@
T TN/ PN/
y >

J se selecciona a partirde Ny CR4;

’ R'es H;

»' 10 R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
R*es H; y

R* se selecciona a partir de H y metilo.

7) En un aspecto, el compuesto de la férmula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del

15 mismo. puede ser un compuesto de la formula (Ig) :

o f?( ¥

Formula (Ig)

%}#

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Rl, RZ, R’ , RS, R9, A,D,E, G,

y ] son como se definieron anteriormente, en donde el compuesto de la formula (Ig) es
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sustancialmente libre de una mezcla cis () de sus enantiémeros.

7.1)  Enun aspecto del compuesto de la férmula (Ig) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

5 A.D,E.G.R,yR,junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

’ J se selecciona a partir de N y CR*;
- R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y - OR™:
R* es C,.salquil;

13 R¥ es H; y
R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

. 7.2)  En otro aspecto del compuesto de la formula (Ig) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

20 A.D.E.G,RY, y R, junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

— N= N=
@)
T O K

< seleccionado a partir de:

®
e/

I

J se selecciona a partir de Ny CR%;

R'es H;
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R? se selecciona a partir de ciano y - OR™,;
R* es C1- 6alquilo;
R¥ es H; y

R? se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

7.3) En aun otro aspecto del compuesto de la formula (Ig) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

A.D,E, G. RS, y R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

H O
o) N—<
J __ : N_,_
\ /O \ 7/ °
N ;
y
J se selecciona a partirde Ny CR%;

R'es H;

seleccionado a partir de:

2 . . . .
R” se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
R7esH;y

R* se selecciona a partir de H y metilo.
7.4)  En atn otro aspecto del compuesto de la férmula (Ig) , o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo

A.D.E. G, R® y R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

: O

H . O

0 . N k}
0 5

\ O 0

\—7 \_ 7/ \ /S

’ 3y ;

J se selecciona a partir de N y CR*;

R'es H;
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2 . . . .

R” se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
3

R'esH;y

R* se selecciona a partir de H y metilo.

8) En otro aspecto, el compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, puede ser un compuesto de la férmula (Ih) :

H E R
R1 K_‘ N b N A_ .
Q R? N__o ° \i J°

Formula (Ih)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R R’ R R% R’ A,D,E, G, ylJ
son como se definieron anteriormente, en donde el compuesto de la féormula (I1) es

sustancialmente libre de una mezcla cis () de sus enantidémeros.

8.1)  En un aspecto del compuesto de la férmula (Ih) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

.’ A.D. E.G,R® y R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

o LS

20

J° \ /7

\
N

J se selecciona a partir de N y CRY;
R'es H;
R* se selecciona a partir de ciano y - OR*,




R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

8.2)  En otro aspecto del compuesto de la formula (Ih) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

N

. < 9 . , ;1. , .
A.D, E. G, R® y R’ junto con los 4tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

oSty oRuce
® s ° TN/ T\

"‘ J se selecciona a partir de N y CR*;

N 10 R'es H;

’ R? se selecciona a partir de ciano y - OR™,
R* es Cl- 6alquilo; R* es H; y

R” se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

I3 : 8.3) En aun otro aspecto del compuesto de la férmula (Th) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

¢ 9 . , T , .
. A.D.E. G, R?, y R’ , junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

O

] se selecciona a partirde N y CR* R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo; R? es H; y R se selecciona a partir de H y

metilo.
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8.4) En aln otro aspecto del compuesto de la féormula (Ih) , o una sal farmacéuticamente “

aceptable del mismo,

A.D.E, G, R% y R’, junto con los 4tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

- ’__(:‘/>:> N=— N=—
\_ /" ° \_/° \ /S
s 'y )

J se selecciona a partir de N y CR%;

R'es H;

R” se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
R* es H; y

R? se selecciona a partir de H y metilo.

Férmula (ID

1.1 En un aspecto del compuesto de la férmula (II) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

A.D.E.G.R,yR,junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo
seleccionado a partir de:

)

H

0O N
0O O

\N/ y\/

J se selecciona a partir de N'y CR%;
R'es H;
R* se selecciona a partir de ciano y - OR*,;

R* es C1- 6alquilo;
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R’ es H;
R" se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo;
R® se selecciona a partir de fluoro y - OR%:y

R se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

1.2)  En otro aspecto del compuesto de la férmula (II) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,
A.D.E. G, R® yR’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

. n P Ho 2
o N N
o I K
* \_/° \ /) ©° \ />
.10 N , .y ’

J se selecciona a partir de Ny CR%;

R'es H;
R? se selecciona a partir de ciano y - OR*,;
5 R* es C1- 6alquilo;
R’ es H;
. R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo;

R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

R se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

’ ) 1.3)  En atn otro aspecto del compuesto de la formula (II) , o una sal
~ ~ , . .
farmacéuticamente aceptable del mismo,
A, D,E, G, RS, y R9, junto con los dtomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:



H O
0 =
_ _> N=—
N /O ’_QO .
N y ’
J se selecciona a partir de N 'y CRY;
R'es H;
5 R? se selecciona a partir de ciano y - OR*,
R** es metilo;
. R*es H;
R* se selecciona a partir de H y metilo;
R® se selecciona a partir de fluoro y - OR® y

10 R se selecciona a partir de H y metilo.

1.4) En aun otro aspecto del compuesto de la formula (II) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, A, D, E, G, Rg, y R9, junto con los dtomos ciclicos a los cuales estan

unidos. forman un grupo seleccionado de:

, H o
ofive
: — 0
® FQO \ /°
y
. J se selecciona a partir de N y CR?;
‘ : R'es H; |
N R? se selecciona a partir de ciano y - OR%,
R* es metilo;
20 R es H;
R* es H;
R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

R se selecciona a partir de H y metilo.
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1.5) En un aspecto adicional del compuesto de la formula (II) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,
A.D.E. G, R®, y R’, junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

O

o HO H‘*/g
O

WS AWl

J se selecciona a partir de Ny CR*;

R es H;

R se selecciona a partir de ciano y - OR*;
R* es metilo;

R*es H;

R” se selecciona a partir de H y metilo;

R se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

R* se selecciona a partir de H y metilo.

2) En un aspecto, el compuesto de la formula (IT) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, puede ser un compuesto de la formula (Ila) :

R?
9
R' ‘/— ® j,
; — G
R? Ne_O " r¢ \D/
J |

J

Formula (1la)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R], Rz, R3, RG, R8, R9, A,D,E G,y

J son como se definieron anteriormente.

2.1)  Enun aspecto del compuesto de la férmula (Ila) , o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo,

A.D.E.G,R% y R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

0 H
0 K,L% N_ng
@oj L
T TN ;

J se selecciona a partir de N 'y CR%;

R'es H;

R* se selecciona a partir de ciano y - OR™,
R* es C] .galquil;

R’ es H:

R* se selecciona a partir de Hy Cl- 6alquilo;
R se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

R se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.
2.2) En otro aspecto del compuesto de la formula (Ila) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

- 8 9 . . - , .
A.D.E, G, R" y R’, junto con los 4&tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

HO

o N
-0 KO-
o \ /" °

N—7 | ‘

y >

seleccionado a partir de:

J se selecciona a partir de Ny CR*;

R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y - OR%,
R* es C1- 6alquilo;

R’ es H;
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R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo;
R’ se selecciona a partir de fluoro y - OR®, y

R® se selecciona a partir de H y Cl1- 6alquilo.

s 2.3)  En aun otro aspecto del compuesto de la formula (Ha) , o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,
A.D,E,G.R,yR, junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

o o
— N—
- KO
y ;
) 'iU J se selecciona a partir de Ny CR*;
‘ R'es H:
R? se selecciona a partir de ciano y - OR*,
R* es C1- 6alquilo;
R’ es H;
N R* es H;
R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®, y

‘ R se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

2.4)  En aun otro aspecto del compuesto de la formula (Ha) , o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, A, D, E, G, Rg, y R9, junto con los atomos ciclicos a los

' ~ cuales estan unidos, forman un grupo seleccionado a partir de:

o) “O

-4 14
N7 \ /°
y ,

J se selecciona a partir de N y CR?;

R'esH:




R? se selecciona a partir de ciano y - OR*:
R* es metilo;
R’ es H;
R* se selecciona a partir de H y metilo;
5 RY se selecciona a partir de fluoro y - OR®, y

R se selecciona a partir de H y metilo.

2.5) En un aspecto adicional del compuesto de la formula (Ha) , o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,
l' A.D.E.G.R%,y R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:
0
" "\ "
4 N—

\_/° \ 7/ °
y ;
J se selecciona a partirde N y CR%

15 R'es H;
R? se selecciona a partir de ciano y - OR™;

. R* es metilo;

' R¥ es H;

R es H;

R® se selecciona a partir de fluoro y - OR(’a; y

' R% se selecciona a partir de H y metilo.

3) En otro aspecto, el compuesto de la férmula (II) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, puede ser un compuesto de la férmula (1Ib) :
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- Rr®
9
H E R -
R’ K—N 5 N Aj/>7

4 G

2 a- <\ :
R N 0 R® D / :
J

J

Formula (IIb)

- . 8
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R, R? , R’ , RG, R, Rg, A, DE G,y
J son como se definieron anteriormente.

([

5 3.1)  Enun aspecto del compuesto de la formula (1Ib) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

‘: A.D.E.G,R® y R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo
‘ seleccionado a partir de:
HoO H_ g
O N N
SooacegEce
0 S
\_7 | \ /" © | \_7 T
y
10
. J se selecciona a partir de N y CRY
R'es H;

2 . . . P
R* se selecciona a partir de ciano y- OR*,

. R* es Cl- 6alquilo;

\’ s R3es H:

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo;
R® se selecciona a partir de fluoro y - OR%; y

R™ se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

20 3.2) En otro aspecto del compuesto de la férmula (1Ib) ,-0 una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, A, D, E, G, RS, y R9, junto con los atomos ciclicos a los cuales estan
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unidos, forman un grupo seleccionado a partir de:

e
0O N
-
0 )
_\N/ y \/;

J se selecciona a partir de N y CR*;

R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y - OR*,
R* es C,.¢alquil;

R es H;

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo;
R se selecciona a partir de fluoro y - OR™, y

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

3.3) En atn otro aspecto del compuesto de la formula (1Ib) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

- 8 9 . . ;1 . .
A.D.E.G. R y R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

.HO

o) N
O o)
\—7 _,y-\/ ;

J se selecciona a partir de N 'y CRY;

R'es H;

seleccionado a partir de:

R? se selecciona a partir de ciano y - OR®;
R* es Cl- 6alquilo;

R¥es H;

R* se selecciona a partir de H;

R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y
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R% se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo

3.4)  En aln otro aspecto del compuesto de la formula (1Ib) , o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,
5 A.D.E,G.R% y R’ junto con los 4tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

O

|
J
z
|
ZT

J se selecciona a partir de Ny CR%;
' 10 R'es H;
. R? se selecciona a partir de ciano y - OR*,
R*" es metilo;
R? es H;
R* se selecciona a partir de H y metilo;
15 R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y
R® se selecciona a partir de H y metilo.
3.5) En un aspecto adicional del compuesto de la férmula (1Ib) , o una sal farmacéuticamente
' aceptable del mismo,
A.D.E.G.R® y R’ junto con los 4tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo
00 seleccionado a partir de:
& S
O o]
\_/ \_/

y

J se selecciona a partir de N'y CR*;
R'es H;

2 . . .
R* se selecciona a partir de ciano y - OR%,
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R* es metilo;

R’ es H;

R* es H;

R’ se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y

R% se selecciona a partir de H y metilo.

4) En aun otro aspecto, el compuesto de la férmula (II) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, puede ser un compuesto de la férmula (IIc)

ﬁfQ%}#

Formula (IIc)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Rl, Rz, R’ , Rg, R9, A,D,E G,y]
son como se definieron anteriormente, y en donde el grupo fluoro sobre carbono "a" y el grupo -
NH- sobre carbono "b" estan en una relacion trans entre si.

4.1y  En un aspecto del compuesto de la férmula (Ilc) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

A.D.E.G,R*, yR?, junto con los 4tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

@)
H
O N H O
S0 NEe SRUCe
\_/° \_/° B
S
N—7" , , \__ 7
y b
J se selecciona a partirde N y CR%;

R'es H:

2 . . . :
R’ se selecciona a partir de ciano y - OR?;
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R¥ es C1- 6alquilo; N 3

R’ es H; y

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

4.2)  En otro aspecto del compuesto de la formula (Ilc) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

A.D,E,G. RS, y R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

H 0O
O N—<‘
— ) N=
N/ o \ 0]
N ;
y
J se selecciona a partir de Ny CR*;
R'es H;
R? se selecciona a partir de ciano y - OR*;
R* es C1- Galquilo;
R*es H; y
R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

4.3)  En aun otro aspecto del compuesto de la formula (IIc) , o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,

A.D.E.G.R%, y R’ junto con los &tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

H P
0— N—-</
B ‘_Cj7
o o
N \ 7

J se selecciona a partir de N y CR*;
R'es H;

2 . . .
R? se selecciona a partir de ciano y - OR®,
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R* es C1- 6alquilo; (\)
R’ es H; y

R*es H.

5 4.4) En aun otro aspecto del compuesto de la formula (Ilc) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,
A.D.E.G.R,yR,junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

H o)

® VRN N_NJg
- O

N y >

10 J se selecciona a partir de Ny CR%;
R'es H;
R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
RPesH;y

R* se selecciona a partir de H y metilo.

4.5) En un aspecto adicional del compuesto de la formula (Ilc) , o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

A.D,E. G, R,y R, junto con los d&tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

‘ O
H
‘ , 0"> N
\ o 0
N~ \_/
20 y | ;
J se selecciona a partir de Ny CR?;
R'es H;
R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo;

R? es H; y
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RYes H.

5) En atn otro aspecto, el compuesto de la férmula (II) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, puede ser un compuesto de la formula (lid) :

’ - Formula (1Id)
>

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R', Rz, R3, Rg, Rg, A,D,E, G,y]

son como se definieron anteriormente.

5.1)  Enun aspecto del compuesto de la formula (lid) , o una sal farmacéuticamente

10 aceptable del mismo,

A.D.E. G, R®, y R’ junto con los dtomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

H o H O
E N“‘é} N—<}
N= N=
O o}
\_ 7/ N\ /S
y 3
J se selecciona a partir de Ny CR%;

15 R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y - OR?;

seleccionado a partir de:

\
N

R* es C1- 6alquilo;
R? es H; y

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.
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5.2)  En otro aspecto del compuesto de la formula (1Id) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

A.D.E.G.R*, yR?, junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

HO
O N
o) 0]
\_/ N/
y

J se selecciona a partirde Ny CR%;
R'es H;

2 . . .
R? se selecciona a partir de ciano y - OR®,;

seleccionado a partir de:

R* es CI- 6alquilo;
R¥es H; y

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.
5.3)  Enatn otro aspecto del compuesto de la férmula (1Id) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

A.D.E. G, R y R’ junto con los 4tomos ciclicos a los cuales estan unidos forman un grupo

HO

o) N
p i
Y \ 7/ °
, :

seleccionado a partir de:

\
N
J se selecciona a partir de N'y CR*;
R'es H;
R’ se selecciona a partir de ciano y - OR*;

R* es C1- 6alquilo;
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R’ es H; y
R*es H.

5.4)  En atn otro aspecto del compuesto de la formula (1Id) , o una sal

5 farmacéuticamente aceptable del mismo,

A.D.,E, G, R® y R’ junto con los 4tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

HO
O N
® —‘> N—-‘g
\_7 ° \ 7/ °
y h

‘ 10 1 seselecciona a partir de N y CR%
"R'es H;
R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
R* es H; y

R* se selecciona a partir de H y metilo.

5.5)  Enun aspecto adicional del compuesto de la férmula (lid) , o una sal
‘\ farmacéuticamente aceptable del mismo,
= A.D.E.G, R yR?, junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

@)
: H
_ — N—
N /0 \ 7/ °
N ;
y
J se selecciona a partirde Ny CR*:
R'es H;

2 . . . .
R” se selecciona a partir de ciano y metoxilo;

R’ es H;y
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R* es H.

6) En un aspecto adicional, el compuesto de la férmula (II) , o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser un compuesto de la férmula (He) :

L«}JX

fif

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R, Rz, R3, Rg, R9, A,D,E G,y

Formula (1le)

son como se definieron anteriormente.

6.1)  Enun aspecto del compuesto de la férmula (IIc) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

A.D.E.G.R%y R’ junto con los &tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

o @]
0 N N
\_ 7/ ° \ 7/ ° \ /S
s y 5

J se selecciona a partir de Ny CR?;

R'es H;

R? se selecciona a partir de ciano y - OR%,
R* es C1- 6alquilo;

R¥esH;y

R* se selecciona a partir de Hy C1- 6alquilo.
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6.2)  En otro aspecto del compuesto de la férmula (Ilc) , o una sal farmacéuticamente [\)

aceptable del mismo,

A.D,E.G,R% y R’ junto con los 4tomos ciclicos a los cuales estan-unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

J se selecciona a partirde Ny CR* R'es H;
R? se selecciona a partir de ciano y - OR™,;
R* es C,.qalquil;

R*es H; y

R? se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.
6.3) En atn otro aspecto del compuesto de la férmula (lle) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

A.D.E,G Ry R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

HO

@] N
7 -0
@) O

\_/ \ /°

y 3

seleccionado a partir de:

J se selecciona a partir de Ny CR*;

R'es H;

R* se selecciona a partir de ciano y - OR™,
R* es C'"Calquilo;

R es H; y
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R*es H.

6.4) En aun otro aspecto del compuesto de la férmula (IIc) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,

- 9 . , ’ . r .
5 A.D,E,G,R® yR’ junto con los dtomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

H . O
0 N
— ) N—
N /O \ 7/ °
N ;
y
J se selecciona a partirde Ny CR%;

R'es H;

seleccionado a partir de:

10 R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
R’ es H; y

R* se selecciona a partir de H y metilo.

6.5)  Enun aspecto adicional del compuesto de la férmula (IIc) , o una sal
15 farmacéuticamente aceptable del mismo,

A.D.E. G, R® y R’ junto con los 4tomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo

seleccionado a partir de:

20 J se selecciona a partir de N y CRY;
R'es H;
R’ se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
R’ es H; y

. 4 .
R™ es metilo.
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7) En atn un aspecto adicional, el compuesto de la féormula (II) , 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser un compuesto de la formula (IIf) :

Formula (1If)

o . I »2
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R', R”, R’ ,y J son como se
definieron anteriormente, y en donde el grupo fluoro sobre carbono "a" y el grupo - NH- sobre

carbono "b" estan en una relacion trans entre si.

7.1) en un aspecto del compuesto de la Formula (IIf) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

J es seleccionado a partir de N y CR*;

R'es H;

R es seleccionado a partir de ciano y - OR*;

R* es C1- 6alquilo;

R* es H; y

R* es seleccionado a partir de H y C1- 6alquilo.

7.2) En otro aspecto del compuesto de la Férmula (IIf) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

J es seleccionado a partir de N y CR%;

R'es H;

R? es seleccionado a partir de ciano y - OR?;

R* es C1- 6alquilo;

R es H;y
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R* es H.

7.3) En atn otro aspecto del compuesto de la Férmula (1If) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,
3 J es seleccionado a partirde N y CR";
R'es H;
R? es seleccionado a partir de ciano y metoxilo;
R* es H; y

R* es seleccionado a partir de H y metilo.

7.4) En ain otro aspecto del compuesto de la Formula (IIf) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,
J se selecciona a partir de Ny CR%;
R'es H;
[s R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
RPesH;y
R*es H.

8) En atn un aspecto adicional, el compuesto de la formula (Ilg) , o una sal

20 farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser un compuesto de la férmula (Ilg) :

. | o
® K =)

R’ N
- R? NK—OaF }\,/o
e b
J
| Is

Férmula (Ilg)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R, Rz, R? , Y J son como se

definieron anteriormente, y en donde el grupo fluoro sobre carbono "a" y el grupo - NH- sobre

[S9]
‘I

carbono "b" estan en una relacion trans entre si.
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8.1)  En un aspecto del compuesto de la formula (IIg) , o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo,
J se selecciona a partir de N y CR%;
R'es H;
5 R? se selecciona a partir de ciano y - OR*;
R* es C1- Galquilo;
R’ es H;y

R* se selecciona a partir de H y C1- 6alquilo.

l' 8.2)  En otro aspecto del compuesto de la formula (IIg) , o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,
i J se selecciona a partirde N y CR%

‘ : R'es H;

‘ R? se selecciona a partir de ciano y - OR%,;

15 R* es C1- Galquilo;
RPesH;y
R* es H.

8.3)  En ain otro aspecto del compuesto de la férmula (IIg) , o una sal
20 farmacéuticamente aceptable del mismo,
‘ J se selecciona a partirde Ny CRY;

R'es H;

R se selecciona a partir de ciano y metoxilo;

‘ R es H;y

. 23 R* se selecciona a partir de H y metilo.

8.4)  En aun otro aspecto del compuesto de la férmula (IIg) , o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,
I se selecciona a partir de N y CR?;
30 R'es H;

N2 . . . .
R* se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
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R’ es H;y
R*es H.

En otro aspecto, el presente invento proporciona compuestos de las Formulas (I) y (IT) y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, como se ilustrd por los Ejemplos, cada uno de

los cuales proporciona un aspecto independiente adicional del invento.

Actividad Bioldgica

Los compuestos de las Formulas (I) (II) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos son de interés debido a sus efectos antibacterianos. La capacidad de los compuestos del
invento divulgados en la presente para lograr un efecto antibacteriano puede ser demostrada por

fas siguientes pruebas.

M¢étodos de Prueba de Susceptibilidad Bacteriana 1

Los compuestos se pueden probar para actividad antimicrobiana mediante prueba de
susceptibilidad en medios liquidos en un formato de 96 pozos. Los compuestos se pueden
disolver en dimetilsulféxido y probar en 10 diluciones dobles en los ensayos de susceptibilidad.
1.0s organismos utilizados en el ensayo se pueden cultivar durante la noche sobre medio de agar
apropiado y luego suspender en un medio liquido apropiado para el crecimiento del organismo.
LLa suspension se puede ajustar para ser igual a un estandar McFarland 0.5 y se puede preparar
una dilucién adicional 1 en 10 en el mismo medio liquido para preparar la suspension de
organismo final en 100 xL. Las placas se pueden incubar bajo condiciones apropiadas a 37 °C
durante 24 horas antes de la lectura. La Concentracion Inhibitoria Minima (MIC) se determiné
como la menor concentracion de farmaco capaz de reducir el crecimiento en 8§0% o mas.

Compuestos fueron evaluados contra un panel de especies Gram- positivas, incluyendo

Stuphilococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, y Enterococcus

Jaecium. Ademas, los compuestos fueron evaluados contra un panel de especies Gram- negativas

incluyendo Haemophilus influenzae, Escherichia coli'y Moraxella catarrhalis. Se cree que los
compuestos del presente invento y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
generalmente tienen MICs menores o iguales a 8 pg/ml versus uno o mas de los organismos

nombrados anteriormente.
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El compuesto de Ejemplo 2 tuvo MIC de 0.25 (mg/L) contra Staphilococcus aureus'y
: \
MIC de 0.5 (mg/L) contra Escherichia coli. A

Métodos de Prueba de Susceptibilidad Bacteriana 2

Los compuestos se pueden probar para actividad antimicrobiana mediante prueba de
susceptibilidad utilizando métodos de dilucién de microcaldos recomendados por CSLI. Los
compuestos se pueden disolver en dimetilsulfoxido y probar en 10 diluciones dobles en los
ensayos de susceptibilidad tal que la concentracion de dimetilxulfoxido final en el ensayo es 2%

(v/v) . Las células de Staphilococcus aureus (Sau) 516 utilizadas en el ensayo se pueden cultivar

l. durante la noche sobre medio de agar apropiado y luego suspender en el medio de prueba de

20

[
wn

susceptibilidad liquido recomendado por NCCLS. La turbiedad de cada suspension se puede
ajustar para ser igual a un estandar McFarland 0.5, y se puede prebarar una dilucién adicional 1
en 200 en el mismo medio liquido para preparar la suspension de organismo final, y se puede
agregar 100 uL de esta suspension a cada pozo de una placa de microtitulos que contiene
compuesto disuelto en 2 uL. de dimetilsulfoxido. Las placas se pueden incubar bajo condiciones
apropiadas de atmosfera y temperatura y durante algin tiempo segin métodos estandares de
NCCLS antes de la lectura. Como se utiliza en Tabla 1 a continuacidn, el término "inhibiciéon" se
refiere al porcentaje de crecimiento de células Staphilococcus aureus 516 que es suprimido (en
comparacion con una muestra sin tratar) por el compuesto del nimero de ejemplo indicado.
Cuando se prueban en el anterior ensayo in vitro, los compuestos y sales de los nimeros
de ejemplo listados a continuacion fueron probados a las concentraciones indicadas,
proporcionando las inhibiciones indicadas. En la mayoria de instancias, la concentracion mayor a
la cual los compuestos fueron probados fue 8 ug/mL. En algunas instancias, sin embargo, los
compuestos fueron probados a concentraciones mayores de 8 pg/mL, tipicamente cuando la

concentraciéon primero fue medida en uM y luego fue convertida a pg/mL. En aquellos casos en

los cuales los compuestos se probaron a mas de una concentracién mayor de 8 pg/mL, se

proporciond una concentracion cercana a 8 pg/mlL.

TABLA |

Nuamero de Concentracion |Inhibicién
Fjemplo probada (%)
(ug/mL)
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1 8 100

2 8 100

3 8 99

4 8 100

5 8 100

¢ 8 99

7 8 100

8 8 99

9 8 100

Q- 3 100
I 8 100
- 12 8 100
"' 13 8 100
! 14 8 100
15 8 97

16 8 97

17 8 99

Liemplos 11 a 20

|18 8 95
® 3 100
20 8 100

Q ‘ Ejemplos 21 a 30

' 21 8 100
22 8 100
23 8 100
24 8 100

25 8 98

26 8 98




27 8 87
28 8 98
29 8 84
30 8 98
Eiyemplos 31 a 40

51 8 87
32 8 98
33 13 96
34 12 91
35 14 100
36 12 90
37 13 100
38 12 100
39 14 100
40 12 100
Eiemplos 41- 52

41 8 100
42 8 100
43' 4 100*
44 8 100
45 8 97
46 8 100
47 8 100
50 14 100
51 9 100
52 13 100

*La inhibicidn para el compuesto del Ejemplo 43 a una concentracion de 8 ug/mL fue 12%,
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aunque se cree que la cifra del 12% es erronea.

Por lo tanto, en un aspecto se proporciona un compuesto de la férmula (I) o (I) , o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar como un medicamento.

En ain otro aspecto, se proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I) o (II) , 0
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricaciéon de un medicamento para
utilizar en el tratamiento de una infeccion bacteriana en un animal de sangre caliente tal como
hombre.

En aun otro aspecto, se proporciona el uso de un compuesto de la féormula (I) o (I}, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para
utilizar en el tratamiento de una infeccion bacteriana causada por uno o mas organismos
patogénicos tales como Acinetobacter baumanii, Aeromis hidrophila, Bacillus anthracis,
Bacteroides fragilis, Bordatella pertussis, Burkholderia cepacia, Chlamyida pneumoniae,
Citrobacter freundii, Clostridium difficile, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Fusobacterium necrophorum,
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus somnus, Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes, Moraxella catarrhalis,
Morganella morganii, Mycoplasma pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,
Pusteurella multocida, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Serratia marcesens, Shigella flexneria, Shigella
dysenteriae, Staphilococcus aureus, Staphilococcus epidermidis, Staphilococcus haemolyticus,
Staphilococcus intermedius, Staphilococcus saprophyticus, Stenotrophomonas maltophila,
Streplococcus agalactiae, Streptococcus mutans, Streptococcus pneumoniae, y Streptococcus
pyrogenes, en un animal de sangre caliente tal como hombre.

En un aspecto adicional, se proporciona el uso de un compuesto de la formula (I) o (II),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para
utilizar en el tratamiento de una infeccidn tal como bronquitis, colitis por C. difficile, cervicitis,
endocarditis, gonococal uretritis, 4ntrax por inhalacién, infecciones intra- abdominales,
meningitis, osteomielitis, otitis media, faringitis, neumonia, prostatitis, septicemia, sinusitis,
infecciones dérmicas y de tejido suave, y infecciones del tracto urinario, en un animal de sangre
caliente tal como el hombre.

En aun un aspecto adicional, se proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I) o
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(I1) . o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento pgra
utilizar en el tratamiento de una infeccién bacteriana, en donde la bacteria es de un género
seleccionado a partir de Aeromonas, Acinetobacter, Bacillus, Bacteroides, Bordetella,
Burkholderia, Chlamydophila, Citrobacter, Clostridium, Enterobacter, Enterococcus,
Escherichia, Flavobacterium, Fusobacterium, Haemophilus, Klebsiella, Legionella, Listeria,
Morganella, Moraxella, Mycoplasma, Neisseria, Pasteurella, Peptococci, Peptostreptococci,
Prevotella, Proteus Salmonella, Pseudomonas, Serratia, Shigella, Stenotrophomonas,
Streptococcus, y Staphilococcus, en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

En otro aspecto, se proporciona un método para tratar una infeccion bacteriana en un
animal de sangre caliente tal como el hombre, dicho método comprendiendo administrar a dicho
animal una cantidad efectiva de un compuesto de la formula (I) o (II), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En aun otro aspecto, se proporciona un método para tratar una infeccion bacteriana
causada por uno 0 mas organismos patogénicos tales como Acinetobacter baumdnii, Aeromis
hidrophila, Bacillus anthracis, Bacteroides fragilis, Bordatella pertussis, Burkholderia cepacia,
Chluamyida pneumoniae, Citrobacter freundii, Clostridium difficile, Enterobacter cloacae,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Entewbacter aerogénes, Escherichia coli,
Fusobacterium necrophorum, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Huemophilus somnus, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila,
Listeria monocytogenes, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Mycoplasma pneumoniae,
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Serratia
marcesens, Shigella flexneria, Shigella dysenteriae, Staphilococcus aureus, Staphilococcus
epidermidis, Staphilococcus haemolyticus, Staphilococcus intermedius, Staphilococcus
saprophyticus, Stenotrophomonas maltophila, Streptococcus agalactiae, Streptococcus mutans,
Streplococcus pneumoniae, 'y Streptococcus pyrogenes, en un animal de sangre caliente tal como

¢l hombre. dicho método comprendiendo administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un

‘compuesto de la formula (I) o (II), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

IZn ain otro aspecto, se proporciona un método para tratar una infeccidon bacteriana tal como
bronquitis. colitis por C. difficile, cervicitis, endocarditis, uretritis gonococal, antrax por

inhalacion, infecciones intra- abdominales, meningitis, osteomielitis, otitis media, faringitis,
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neumonia, prostatitis, septicemia, sinusitis, infecciones dérmicas y de tejidos suaves, €
infecciones del tracto urinario, en un animal de sangre caliente tal como el hombre, dicho método
comprendiendo administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula
(1) o (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional, se proporciona un método para tratar una infeccion bacteriana,
cn donde la bacteria es de un género seleccionado a partir de Aeromonas, Acinetobacter, Bacillus,
Bacteroides, Bordetella, Burkholderia, Chlamydophila, Citrobacter, Clostridium, Entewbacter,
Enterococcus, Escherichia, Flavobacterium, Fusobacterium, Haemophilus, Klebsiella,
Legionella, Listeria, Morganella, Moraxella, Mycoplasma, Neisseria, Pasteurella, Peptococci,
Peptostreptococci, Prevotella, Proteus Salmonella, Pseudomonas, Serratia, Shigella,
Stenotrophomonas, Streptococcus, y Staphilococcus, en un animal de sangre caliente tal como el
hombre. dicho método comprendiendo administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de la formula (I) o (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ain un aspecto adicional, se proporciona un compuesto de la formula (I) o (I) , o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar en el tratamiento de una infeccioén
bacteriana en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de la formula (I) o (II) , o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar en el tratamiento de una infeccién
bacteriana causada por uno o mas organismos patogénicos tales como Acinetobacter baumanii,
Aeromis hidrophila, Bacillus anthracis, Bacteroides fragilis, Bordatella pertussis, Burkholderia
cepacia, Chlamyida pneumoniae, Citrobacter freundii, Clostridium difficile, Enterobacter
cloacae, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli,
Fusobacterium necrophorum, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Haemophilus somnus, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila,
Listeria monocylogenes, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Mycoplasma pneumoniae,
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Serratia .
marcesens, Shigella flexneria, Shigella dysenteriae, Staphilococcus aureus, Staphilococcus
epidermidis, Staphilococcus haemolyticus, Staphilococcus intermedius, Staphilococcus
suprophyticus, Stenotrophomonas maltophila, Streptococcus agalactiae, Streptococcus mutans,

Streptococcus pneumoniae, y Streptococcus pyrogenes, en un animal de sangre caliente tal como
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el hombre.

En atin otro aspecto, se proporciona un compuesto de la formula (I) o (I) , o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar en el tratamiento de infecciones tales como
bronquitis, colitis por C. difficile, cervicitis, endocarditis, uretritis gonococal, antrax por

5 inhalacién. infecciones intra- abdominales, meningitis, osteomielitis, otitis media, faringitis,
neumonia, prostatitis, septicemia, sinusitis, infecciones dérmicas y de tejidos suaves, €
infecciones del tracto urinario, en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

En atn otro aspecto, se proporciona un compuesto de la formula (I) o (II), o una sal

~ farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar en el tratamiento de una infeccion
u.‘bactcrian& en donde la bacteria es de un género seleccionado a partir de Aeromonas,
Acinetobacter, Bacillus, Bacteroides, Bordetella, Burkholderia, Chlamydophila, Citrobacter,
Clostridium, Enterobacter, Enterococcus, Escherichia, Flavo bacterium, Fusobacterium,
’ Haemophilus, Klebsiella, Legionella, Listeria, Morgamlla, Moraxella, Mycoplasma, Neisseria,
Pusteurellu, Peptococci, Peptostreptococci, Prevotella, Proteus Salmonella, Pseudomonas,
' 15 Serratia. Shigella, Stenotrophomonas, Streptococcus, y Staphilococcus, y Munnheimia, en un
animal de sangre caliente tal como el hombre.

En un aspecto, los términos "infeccion" e "infeccidn bacteriana” puede referirse a una
infeccidn bacteriana causada por Acinetobacter baumanii. En otro aspecto, los términos
"Infeccion” e "infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccidn bacteriana causada por

20 Aeromis hidrophila. En aun otro aspecto, los términos "infeccion" e "infeccién bacteriana”
?' pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por Bacillus anthracis. En atin otro aspecto,
W os términos "infeccion” e "infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion bacteriana
causada por Bacteroides fragilis. En un aspecto adicional, los términos "infeccién" e "infeccion
‘ bacteriana” pueden referirse a una infeccidn bacteriana causada por Bordatella pertussis. En ain
‘ 25 un aspecto adicional, los términos "infeccion" e "infeccion bacteriana" pueden referirse a una
infeceion bacteriana causada por Burkholderia cepacia. En alin un aspecto adicional, los términos
"infeccion” e "infeccidn bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por
Chlamyida neumoniae. En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden
referirse a una infeccion bacteriana causada por Citrobacter freundii. En otro aspecto, los

30 términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causada

por Clostridium difficile. En aun otro aspecto, los términos “infeccion” e “infecciéon bacteriana"
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pueden referirse a una infeccién bacteriana causada por Enterobacter cloacae. En aun otro
aspecto. los términos “infeccién” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion
bacteriana causada por Enterococcus faecalis. En un aspecto adicional, los términos “infeccién” e
“infeccidn bacteriana” pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por Enterococcus
5 fuecium. En aun un aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana" pueden
referirse a una infeccidn bacteriana causada por Enterobacter aerogenes. En aun un aspecto
adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccion
bacteriana causada por Escherichia coli. En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccién
bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por Fusobacterium necrophorum.
l(‘ En otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana” pueden referirse a una
infeccion bacteriana causada por Haemophilus influenzae. En atin otro aspecto, los términos
“infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccidn bacteriana causada por
- i" Haemophilus parainfluenzae. En atin otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion
A‘ bacteriana” pueden referirse a una infeccién bacteriana causada por Haemophilus somnus. En un
15 aspecto adicional, los términos "infeccién" e "infeccion bacteriana" pueden referirse a una
infeccion bacteriana causada por Klebsiella oxytoca. En atn un aspecto adicional, los términos
“infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccidn bacteriana causada por
Klebsiellu neumoniae. En aun un aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion
bacteriana" pueden referirse a una infeccidn bacteriana causada por Legionella pneumophila. En
20 un aspecto. los términos “infeccion” e “infeccidon bacteriana" pueden referirse a una infeccidon
. bacteriana causada por Listeria monocytogenes. En otro aspecto, los términos “infeccion” e
“infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por Moraxella |
catarrhalis. En ain otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccién bacteriana" pueden
‘ referirse a una infeccion bacteriana causada por Morganella morganii. En aun otro aspecto, los
‘ \25 términos “infeccion” e “infeccién bacteriana" pueden referirse a una infeccién bacteriana causada
) por Mycoplasma neumoniae. En un aspecto adicional, los términos “infeccién” e “infeccién
bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por Neisseria gonorrhoeae. En
alin un aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una
infeccion bacteriana causada por Neisseria meningitidis. En atin un aspecto adicional, los
30 términos “infeccidn” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causada

por Pasteurella muliocida. En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana"
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pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por Proteus mirabilis. En otro aspecto, los
t¢rminos “infeccidén” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion bacteriana causada
por Proteus vulgaris. En aun otro aspecto, los términos “infeccidén” e “infeccién bacteriana”
pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por Pseudomonas aeruginosa. En aun otro
5 aspecto, los términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana" pueden referirse a una infeccion
bacteriana causada por Salmonella typhi. En un aspecto adicional, los términos “infecciéon” e
“infeccidn bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por Salmonella
typhimurium. En ain un aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana”
pueden referirse a una infeccidn bacteriana causada por Serratia marcesens. En alin un aspecto
I(” adicional. los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion
bacteriana causada por Shigella flexneria. En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion
bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por Shigella dysenteriae. En otro
aspecto. los términos “infeccidén’ e “infeccion bacteriana" puedeﬁ referirse a una infeccioén
. bacteriana causada por Staphilococcus aureus. En alin otro aspecto, los términos “infeccidon” e
‘ 15 “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por Staphilococcus
epidermidis. En atn otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden
referirse a una infeccion bacteriana causada por Staphilococcus haemolyticus. En un aspecto
adicional, los términos “infeccién” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccion
bacteriana causada por Staphilococcus intermedius. En ain un aspecto adicional, los términos
20 “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por
g S/uphilococcus saprophyticus. En aiin un aspecto adicional, los términos “infeccidén” e “infeccion
' Dbacteriana” pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por Stenotrophomonas
maltophila. En un aspecto, los términos “infeccidon” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a
‘ una infeccion bacteriana causada por Streptococcus agalactiae. En otro aspecto, los términos
‘ 25 “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por
Streptococcus mutans. En aun otro aspecto, los términos “infeccidon” e “infeccién bacteriana"
pueden referirse a una infeccidn bacteriana causada por Streptococcus neumoniae. En aun otro
aspecto. los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccion
bacteriana causada por Streptococcus pyrogenes.
30 En un aspecto, los términos "infeccion e "infeccion bacteriana" pueden referirse a uné

infeccidn bacteriana causada por una bacteria del género Aeromonas. En otro aspecto, los
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términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causad
por una bacteria del género Acinetobacter. En aun otro aspecto, los términos “infeccion” e |
“infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccidn bacteriana causada por una bacteria del
género Bacillus. En aun otro aspecto, los términos "infeccion e "infeccidn bacteriana" pueden
referirse a una infeccion bacteriana causada por una bacteria del género Bacteroides. En un
aspecto adicional, los términos “infeccién” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una
infeccion bacteriana causada por una bacteria del género Bordetella. En aun un aspecto adicional,
los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana
causada por una bacteria del género Burkholderia. En alin un aspecto adicional, los términos
“infeccidén” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccidn bacteriana causada por una
bacteria del género Chlamydophila. En un aspecto, los términos "infeccion e "infeccién
bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por una bacteria del género
Clitrobacter. En otro aspecto, los términos “infeccién” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a
una infeccion bacteriana causada por una bacteria del género Clostridium. En atin otro aspecto,
los términos "infeccidn e "infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana
causada por una bacteria del género Enterobacter. En ain otro aspecto, los términos “infeccion”
e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por una bacteria del
género Enterococcus. En un aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana”
pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por una bacteria del género Escherichia. En
atn un aspecto adicional, los términos "infeccion e "infeccion bacteriana” pueden referirse a una
infeccion bacteriana causada por una bacteria del género F. lavobc;cterium. En atn un aspecto
adicional, los términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana" pueden referirse a una infeccion
bacteriana causada por una bacteria del género Fusobacterium. En un aspecto, los términos
"infeccidon e "infeccidn bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por una
bacteria del género Haemophilus, En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion
bacteriana” pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por una bacteria del género
Klebsiella. En otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a
una infeccién bacteriana causada por una bacteria del género Legionella. En atn otro aspecto, los
términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccidn bacteriana causada
por una bacteria del género Listeria. En aun otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion

bacteriana” pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por una bacteria del género
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Morganella. En un aspecto adicional, los términos “infeccidén” e “infeccién bacteriana" pueden
referirse a una infeccion bacteriana causada por una bacteria del género Moraxella. En aun un
aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una
infeccion bacteriana causada por una bacteria del género Mycoplasma. En aun un aspecto
adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccion
bacteriana causada por una bacteria del género Neisseria. En un aspecto, los términos “infeccion”

¢ “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccion bacteriana causada por una bacteria del

eénero Pasteurella. En otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccidon bacteriana” pueden
referirse a una infeccidn bacteriana causada por una bacteria del género Peprococci. En aun otro
aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a una infeccién
bacteriana causada por una bacteria del género Peptostreptococci. En aun otro aspecto, los
términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccidn bacteriana causada
por una bacteria del género Prevotella. En un aspecto adicional, los términos “infeccion” e
“infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccién bacteriana causada por una bacteria del
género Proteus. En ain un aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana”
pueden referirse a una infeccidn bacteriana causada por una bacteria del género Pseudomonas. En
atn otro aspecto, los términos “infeccidon” e “infeccidn bacteriana" pueden referirse a una
infeccion bacteriana causada por una bacteria del género Salmonella. En atin un aspecto
adicional. los términos “infeccién” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccién
bacteriana causada por una bacteria del género Serratia. En un aspecto, los términos “infeccién”
¢ “infeccidn bacteriana” pueden referirse a una infeccién bacteriana causada por una bacteria del
género Shigella. En aun otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana" pueden
referirse a una infeccion bacteriana causada por una bacteria del género Staphilococcus. En otro
aspecto, los términos “infeccion” e “infeccidon bacteriana" pueden referirse a una infecciéon
bacteriana causada por una bacteria del género Stenotrophomonas. En aun otro aspecto, los
términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana” pueden referirse a una infeccién bacteriana causada
por una bacteria del género Streptococcus.

En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una
infeccion ginecologica. En otro aspecto los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden
referirse a una infeccidn del tracto respiratorio (RTI) . En aun otro aspecto, los términos

“infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a una enfermedad de transmisioén sexual. En
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aun otro aspecto, los términos “infeccién” e “infeccién bacteriana" pueden referirse a una
infeccion del tracto urinario. En un aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion
bacteriana" pueden referirse a exacerbacion aguda de bronquitis cronica (ACEB) . En aun un
aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a otitis
5 media aguda. En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a
sinusitis aguda. En otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden
referirse a una infeccion causada por bacterias resistentes a farmacos. En atin otro aspecto, los
términos “infeccion” e “infeccién bacteriana" pueden referirse a sepsia relacionada con catéter.
En aun otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a un
H‘ cancroide. En un aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden
= referirse a clamidia. En agn un aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion
bacteriana" pueden referirse a neumonia adquirida en comunidad (CAP) . En aun un aspecto
‘ adicional, los términos “infeccidon” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a infeccion

<* .

! 15 bacteriana" pueden referirse a infeccion no complicada dérmica y de la estructura de la piel. En

complicada dérmica y de estructura dérmica. En un aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion

otro aspecto, los términos “infeccidén” e “infeccion bacteriana" puéden referirse a endocarditis. En
adn otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccidn bacteriana” pueden referirse a neutropenia
febril. En aun otro aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a
cervicitis gonococal. En un aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccién bacteriana”
20 pueden referirse a uretritis gonococal. En ain un aspecto adicional, los términos “infeccién” e
g infeccidn bacteriana" pueden referirse a neumonia adquirida en hospital (HAP) . En atn otro
aspecto, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana" pueden referirse a osteomielitis. En un
aspecto adicional, los términos “infeccion” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a sepsia. En
‘ atin un aspecto adicional, los términos “infeccién” e “infeccion bacteriana” pueden referirse a
’ 25 sifilis,

i En un aspecto adicional, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo. diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica comprendiendo un
30 compuesto de la féormula (la) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un

vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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En un aspecto, se proporciona una composicioén farmacéutica comprendiendo un
compuesto de la férmula (Ib) , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En atn un aspecto adicional, se proporciona una composicién farmacéutica
comprendiendo un compuesto de la férmula (Ic) , o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y al menos un vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

=n aun un aspecto adicional, se proporciona una composicioén farmacéutica
comprendiendo un compuesto de la féormula (Id) , o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y al menos un vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica comprendiendo un
compuesto de la féormula (Ie) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, se proporciona una composicién farmacéutica comprendiendo un
compuesto de la formula (If) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica comprendiendo un
compuesto de la féormula (Ig) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica comprendiendo un
compuesto de la féormula (Ih) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica comprendiendo un
compuesto de la formula (II) , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, se proporciona una composicién farmacéutica comprendiendo un
compuesto de la férmula (Ila) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica comprendiendo un
compuesto de la férmula (1Ib) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica comprendiendo un
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compuesto de la férmula (llc) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica comprendiendo un
compuesto de la férmula (Ile) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, se proporciona una composiciéon farmacéutica comprendiendo un
compuesto de la formula (I1f) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, se proporciona una composiciéon farmacéutica comprendiendo un

I(' compuesto de la formula (Ilg) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un

~ vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptables.

La composiciones del invento pueden estar en una forma apropiada para uso oral (por
ejemplo como tabletas, pastillas, capsulas duras o suaves, suspensiones acuosas o aceitosas,
emulsiones, polvos a granulos dispersables, jarabes o elixires) , para uso tépico (por ejemplo
como cremas, ungiientos, geles, o soluciones o suspensiones acuosas o aceitosas) , para
administracion por inhalacion (por ejemplo como un polvo fino o un aerosol liquido) , para
administracion por insuflacién (por ejemplo como un polvo fino) o para administraciéon
parenteral (por ejemplo como una solucion acuosa o aceitosa para dosificacion ihtravenosa,
subcutanea. intramuscular o intramuscular o como un supositorio para dosificacién rectal) .

Las composiciones del invento se pueden obtener mediante procedimientos
convencionales utilizando excipientes farmacéuticos convencionaies bien conocidos en el estado
de la técnica. Asi, las composiciones disefiadas para uso oral pueden contener, por ¢jemplo, uno o
mas agentes colorantes, endulzantes, saborizantes y/o preservativos. ‘

Excipientes farmacéuticamente aceptables apropiados para una formulacion de tableta
incluyen, por ejemplo, diluyentes inertes tales como lactosa, carbonato de sodio, fosfato de calcio
o carbonato de calcio; agentes granulantes o desintegrantes tales como almidén de maiz o acido
algénico; agentes aglomerantes tales como almidon; agentes lubricantes tales como estearato de
magnesio, acido estedrico o talco; agentes preservativos tales como p- hidroxibenzoato de etilo o
propilo; y anti- oxidantes, tales como acido ascdrbico. Las formulaciones en tabletas pueden ser
recubiertas o no recubiertas ya sea para modificar su desintegracién y la subsiguiente absorcién

del ingrediente activo dentro del tracto gastrointestinal, o para mejorar su estabilidad y/o
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apariencia, en cualquier caso, utilizando agentes de revestimiento convencionales y
procedimientos bien conocidos en el estado de la técnica.

LLas composiciones para uso oral pueden estar en la forma de cdpsulas de gelatina dura en
las cuales el ingrediente activo es mezclado con un diluyente sélido inerte, por ejemplo,
carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolina, o como capsulas de gelatina suave en las cuales
el ingrediente activo es mezclado con agua o un aceite tal como aceite de cacahuate, parafina
liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas generalmente contienen el ingrediente activo en forma de polvo
fino o en la forma de particulas nano o micronizadas junto con uno o mas agentes de suspension,
tales como carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de
sodio, polivinil- pirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; agentes dispersantes o humectantes
tales como lecitina o productos de condensacién de un éxido de alquileno con &cidos grasos (por
ejemplo estearato de polioxietileno) , o productos de condensacidn de 6xido de etileno con
alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de
condensacién de oxido de etileno con esteres parciales derivados a partir de 4cidos grasos y un
hexitol tal como monooleato de sorbitol de polioxietileno, o productos de condensacion de 6xido
de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o
productos de condensacion de oxido de etileno con esteres parciales derivados a partir de acidos
grasos y un hexitol tal como monooleato de sorbitol de polioxietileno, o productos de
condensacion de oxido de etileno con esteres parciales derivados a partir de 4cidos grasos y
anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitan de polietileno. Las suspensiones
acuosas también pueden contener uno o mas preservativos tales como p- hidroxibenzoato de etilo
o propilo; anti- oxidantes tales como acido ascorbico) ; agentes colorantes; agentes saborizantes;
y/o agentes endulzantes tales como sacarosa, sacarina o aspartame.

Las suspensiones aceitosas se pueden formular al suspender el ingrediente activo en un
aceite vegetal tal como aceite de mani, aceite de oliva, aceite de ajonjoli o aceite de coco o en un
aceite mineral tal como parafina liquida. Las suspensiones aceitosas también pueden contener un
agente espesante tales como cera de abejas, parafina liquida o alcohol cetilico. Agentes
endulzantes tales como aquellos divulgados anteriormente, y se pueden agregar agentes
saborizantes para proporcionar una preparacion oral de sabor agradable. Estas composiciones se

pueden preservar mediante la adiciéon de un anti- oxidante tal como &cido ascorbico.
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Polvos y granulos dispersables apropiados para la preparacion de una suspension acuosa
mediante la adicion de agua generalmente contienen el ingrediente activo junto con un agente de
dispersion o humectante, agente de suspension y uno o mas preservativos. Los agente de
dispersidn o humectantes y agentes de suspension son ejemplificado por aquellos ya
mencionados anteriormente. Excipientes adicionales tales como agentes endulzantes,
saborizantes y colorantes, también pueden estar presentes. |

Las composiciones farmacéuticas del invento también pueden estar en la forma de
emulsiones de aceite en agua. La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de
oliva o aceite de mani, o un aceite mineral, tal como por ejemplo parafina liquida o una mezcla
de cualquiera de estos. Agentes emulsificantes apropiados pueden ser, por ejemplo, gomas
naturales tales como goma acacia o goma tragacanto, fosfatidas naturales tales como semilla de
soya, lecitina, un ester o esteres parciales derivados a partir de acidos grasos y anhidridos de
hexito! (por ejemplo monooleato de sorbitan) y productos de condensacién de dichos esteres
parciales con 6xido de etileno tal como monooleato de sorbitan de polioxietileno. Las emulsiones
también pueden contener agentes endulzantes, saborizantes, y preservativos.

Jarabes y elixires se pueden formular con agentes endulzantes tales como glicerol, glicol
de propileno, sorbitol, aspartame o sacarosa, y también pueden contener un agente demulcente,
preservativo, saborizante y/o colorante.

La composiciones farmacéuticas también pueden estar en la forma de una suspension
acuosa o aceitosa estéril inyectable, la cual se puede formular segun procedimientos conocidos
utitizando uno o mas de los agentes de dispersion o humectantes apropiados y agentes de
suspension, los cuales se han mencionado anteriormente. Una preparacion inyectable estéril
también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o solvente
parenteralmente aceptable no toxico, por ejemplo una solucion en 1,3- butanediol.

Las composiciones para administracion por inhalacién pueden estar en la forma de un
acrosol presurizado convencional dispuesto para dispensar el ingrediente activo ya sea como un
acrosol que contiene solido fino o gotas liquidas. Se pueden utilizar propulsores de aerosol
convencionales tales como fluorocarbonos fluorados volatiles o hidrocarbonos y el dispositivo de
aerosol es convenientemente dispuesto para dispensar una cantidad medida de ingrediente activo.

Para mayor informacion sobre formulacion el lector es referenciado a Capitulo 25.2 en

Volumen 5 de Quimica Medicinal Completa (Corwin Hansch; Chairman de Editorial Board) ,
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Pergamon Press 1990.

LLa cantidad de ingrediente activo que es combinado con uno 0 mas excipientes para
producir una Gnica forma de dosificacién necesariamente variard dependiendo del huésped
tratado y la ruta particular de administracion. Por ejemplo, una formulacion disefiada para
administracion oral a humanos generalmente contendra, por ejemplo, entre 0.5 mgy 4 g de
agente activo combinado con una cantidad apropiada y conveniente de excipientes los cuales
pueden variar entre 5 'y 98% por peso de la composicion total. Las formas unitarias de
dosificacion generalmente contendran entre 1 mg y 500 mg aproximadamente de un ingrediente
activo. Para mayor informacion sobre Rutas de Administracidon y Regimenes de dosificacion el
lector es referenciado a Capitulo 25.3 en Volumen 5 de Quimica Medicinal Completa (Corwin
[lansch; Chairman de Editorial Board) , Pergamon Press 1990.

Ademas de los compuestos del presente invento, la composicion farmacéutica de este
invento también puede contener o ser co- administrada (de manera simultanea, secuencial o
separada) con uno o mas farmacos conocidos seleccionados a partir de otras clases clinicamente
atiles de agentes antibacterianos (por ejemplo, macrélidos, quinolonas, 3- lactamos o
aminoglicosidos) y/o otros agentes anti- infecciosos (por ejemplo, un triazol o anfotericina
antimicoticos) . Estos pueden incluir carbapenemos, por ejemplo meropenemo o imipenemo, para
ampliar la efectividad terapéutica. Los compuestos de este invento también pueden contener o ser
co- administrados con productos de la proteina bactericida que aumenta la permeabilidad (BPI) o
inhibidores de la bomba de eflujo para mejorar actividad contra bacterias gram- negativas y
bacterias resistentes a agentes antimicrobianos.

Como se afirmé anteriormente el tamafio de la dosis requerida para el tratamiento
terapéutico o profilactico de un estado patolégico particular necesariamente variard dependiendo
del huésped tratado, la ruta de administracion y la severidad de la enfermedad tratada.
Preferiblemente una dosis diaria en el rango entre 1 y 50 mg/kg es empleada. Por consiguiente, la
dosificacion éptima se puede determinar por el médico a cargo.

Ademas de su uso en medicina terapéutica, el compuesto de la Férmula (1) y sus sales
farmacéuticamente aceptables también son utiles como herramientas farmacoldgicas en el
desarrollo y estandarizacion de sistemas de prueba in vitro y in vivo para la evaluacién de efectos
antibacterianos en animales de laboratorio tales como gatos, perros, conejos, monos, ratas y

ratones, como parte de la investigacion para nuevos agentes terapéuticos.
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En cualquier composicidon farmacéutica, proceso, método, uso, medicamento, y

‘caracteristicas de fabricacion antes mencionados del presente invento, cualquiera de las

realizaciones alternas de los compuestos del invento descritos en la presente también aplican.

Proceso

Si no estan comercialmente disponibles, los materiales de inicio necesarios para los
procedimientos tales como aquellos descritos en la presente se pueden preparar mediante
procedimientos que son seleccionados a partir de técnicas quimicas organicas estandares, técnicas

que son analogas a la sintesis de compuestos conocidos estructuralmente similares, o técnicas

ll...’ analogas al procedimiento descrito o los procedimientos descritos en los Ejemplos.

I
h

30

Se notd que muchos de los materiales de inicio para métodos sintéticos como los descritos
en la presente son comercialmente disponibles y/o ampliamente reportados en la literatura
cientifica, o se pueden preparar a partir de compuestos comercialmente disponibles utilizando
adaptaciones de procesos reportados en la literatura cientifica. El lector es adicionalmente
referenciado a Quimica Orgdnica Avanzada, 5° Edicion, por Jerry March y Michael Smith,
publicada por John Wiley & Sons 2001, para guia general sobre condiciones de reaccion y
reactivos.

También se apreciara que en algunas de las reacciones mencionadas en la presente puede
ser necesario/deseable proteger cualquiera de los grupos sensibles en compuestos. Las instancias
donde la proteccidn es necesaria o deseable son conocidas por aquellos con experiencia en el
cstado de la técnica, asi como también los métodos apropiados para tal proteccién. Los grupos
protectores convencionales se pueden utilizar segin la préctica estandar (para ilustracion ver

T.W. Greene, Grupos Protectores en Sintesis Orgdnica, publicado por John Wiley y Sons, 1991)

Ejemplos de grupos protectores apropiados para un grupo hidroxilo son, por ejemplo, un
erupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como acetilo, un grupo aroilo, por ejemplo
benzoilo, un grupo sililo tal como trimetilsililo o un grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo. Las
condiciones de desproteccion para los anteriores grupos protectores necesariamente variaran con
la eleccion del grupo protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un alcanoilo o un grupo
aroilo puede ser retirado, por ejemplo, mediante hidrélisis con una base apropiada tal como

hidroxido metalico alcalino, por ejemplo hidroxido de litio o sodio. Alternativamente un grupo
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sililo tal como trimetilsililo puede ser retirado, por ¢jemplo, mediante fluoruro o mediante acido
acuoso; 0 un grupo arilmetilo tal como un grupo bencilo puede ser retirado, por ejemplo,
mediante hidrogenacion en presencia de un catalizador tal como paladio- sobre- carbono.

Un grupo protector apropiado para un grupo amino es, por ejemplo, un grupo acilo, por
ejemplo un grupo alcanoilo tal como acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un '
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o grupo t- butoxicarbonilo, un grupo arilmetoxicarbonilo, por
ejemplo benziloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo. Las condiciones de
desproteccion para los anteriores grupos protectores necesariamente varian con la eleccion del

grupo protector. Asi, por ejemplo un grupo acilo tal como un alcanoilo o grupo alcoxicarbonilo o

un grupo aroilo pueden ser retirados por ejemplo, mediante hidrélisis con una base apropiada tal

como hidréxido metélico alcalino, por ejemplo hidréxido de litio o sodio. Alternativamente un
grupo acilo tal como un grupo t- butoxicarbonilo puede ser retirado, por e¢jemplo, mediante
tratamiento con un acido apropiado como acido clorhidrico, azufréico, fosférico o trifluoroacético
y un grupo arilmetoxicarbonilo tal como un grupo benziloxicarbonilo puede ser retirado, por
ejemplo, mediante hidrogenacion sobre un catalizador tal como paladio- sobre- carbono, o
mediante tratamiento con un acido Lewis, por ejemplo tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo
protector apropiado alternativo para un grupo amino primario es, por ejemplo, un grupo ftaloilo,
los cuales pueden ser retirados mediante tratamiento con una alquilamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina o 2- hidroxietilamina, o con hidrazina. Otro grupo protector apropiado
para una amina es, por ejemplo, un éter ciclico tal como tetrahidrofurano, el cual puede ser
retirado mediante tratamiento con un acido apropiado tal como acido trifluoroacético.

Los grupos protectores pueden ser retirados en cualquier etapa conveniente en la sintesis
utilizando técnicas convencionales bien conocidas en el estado de la técnica quimica, o se pueden
retirar durante el ultimo paso de reaccién o tratamiento final.

En un aspecto, el presente invento proporciona un proceso para preparar un compuesto de
la formula (I) o Férmula (IT) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dicho proceso

comprendiendo reaccionar un compuesto de la férmula (AA) :



RS
N(j——NH,
Rz\é[w(_ o)
J
J
R3
Férmula (AA)

con un compuesto de la féormula (AB) :

q
k(A\ E._R®
L™
.. G
5. Formula (AB)

en presencia de un agente reductor apropiado,

‘ y luego si es necesario:

i) convertir el compuesto de la férmula (I) o Férmula (II) en otro compuesto de
‘_ la Formula (1) o Formula (1I) ;
10 i) retirar cualquier grupo protector; y/o

111) formar una sal farmacéuticamente aceptable.

El compuesto de la férmula (AA) se puede hacer reaccionar con el compuesto de la
féormula (AB) bajo condiciones de aminacion reductivas tipicas. El primer paso de la reaccién, la
i3 formacién de iminas, tipicamente tiene lugar en presencia de un agente deshidratante tal como
tamices moleculares (MS 3A) , aunque la reaccidén generalmente avanzara sin un agente
deshidratante. Un solvente apropiado es metanol o mezclas de metanol/cloroformo. El intermedio
‘ de imina tipicamente no es aislado; preferiblemente, el agente reductor generalmente se agrega a
‘ ) ta mezcla de reacciédn mezcla después de la formacion de imina. Agentes reductores apropiados
oy para el segundo paso (reduccién) del proceso incluyen agentes reductores de boro tales como
NaB(OAc) ;H o NaBH;CN.
En otro aspecto, el presente invento proporciona un proceso para preparar un compuesto
de la formula (I) o (II) en el cual R® es F, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

dicho proceso comprendiendo reaccionar un compuesto de la férmula (AC) :
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F

R' /' N/\:§7NH’
R’\¢[N 0
J
J
R3

Formula (AC)

con un compuesto de la férmula (AB) :

o
'krA\ E_R®
Sox
D ANg
Formula (AB)
en presencia de un agente reductor apropiado, y luego si es necesario:
)] convertir el compuesto de la formula (I) o (II) en otro compuesto de la férmula
(1) o(ll);
i) retirar cualquier grupo protector; y/o

1) formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Las condiciones de reaccion para la reaccion de un compuesto de la formula (AC) con un
compuesto de la formula (AB) son como se describieron anteriormente para la reaccién de un
compuesto de la formula (AA) con un compuesto de la férmula (AB) .

En ain otro aspecto, el presente invento proporciona un proceso para preparar un

‘ compuesto de la formula (I) o (II), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dicho

proceso comprendiendo reaccionar un compuesto de la formula (BI) :

By
T

Férmula (BI)

con un agente reductor apropiado, y luego si es necesario:
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L. convertir el compuesto de la formula (I) o (II) en otro compuesto de la férmula &)
ORYDE [\J
ii. retirar cualquier grupo protector; y/o

il formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Agentes reductores apropiados para la reduccion del compuesto de la féormula (BI)
incluyen agentes reductores de boro tales como NaB(OAc) ;H o NaBH3CN. Un solvente
apropiado es metanol o mezclas de metanol/cloroformo.

Los compuestos de la férmula (AA) se pueden preparar como se muestra en el Esquema
l(. I

Esquema 1

® R
- 1

R1
2 R R®
‘, R N :/ro L Base R2 N o
- +
H .
J/ xN N :/r
R PG “

Férmula (AD)  Férmula (AE) Férmula (AF)

desproteccion

Formula (AA)
La reaccion de un compuesto de la formula (AD) con un compuesto de la férmula (AE)
20 en presencia de una base tal como hidruro de sodio se puede utilizar para obtener un compuesto
de la férmula (AF) . La desproteccion proporciona un compuesto de la formula (AA) . Los

grupos salientes apropiados incluyen grupos salientes tales como mesilato, cloro, bromo, y yodo.
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l.os grupos protectores apropiados incluyen grupos alcoxicarbonilos tales como ¢-
butoxicarbonilo, los cuales se pueden desproteger utilizando 4cidos tales como HCL
Otro método que se puede utilizar para preparar compuestos de la formula (AA) se

muestra en el Esquema 2.

Esquema 2

H
NéN\
diisopropylazodicarboxylate R r PG

2
triphenyl phosphine R N:ro
Et[ b = -
J
R3
AN Formula (AF)
Formula (AD)

Formula (AG)

-deprotection

RG

R' (— N<:§7NH’
R2\¢[N o)
J
J
R3

Formula (AA)

La reaccion de un compuesto de la formula (AD) bajo condiciones de Mitsunobu con un
compuesto de la formula (AG) se puede utilizar para obtener un compuesto de la formula (AF) .
l.a desproteccion proporciona un compuesto de la formula (AA) . Los grupos protectores
apropiados incluyen alcoxicarbonilos tales como #- butoxicarbonilo, los cuales se pueden remover
utilizando acidos tales como HCI.

El Esquema 3 ilustra otro método para preparar compuestos de la formula (AA) .
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Esquema 3

R' Io

H : 1) Base 1 H
2
R N 0 2) Alkylating agent 2 R PG
3) Swem oxidation R N._.O +
7z > T HN
=z
R’ J .
. £

Formula (Al)

ZT

Formula (AD) Formula (AH)

‘ reducing agent

R
g A~

- :

N N
v NC§~NH2 . R' PG

- R' ( deprotection RZ N. _O
’ R2 N._O _ T
- i /
J | ;
J R3
R’ '

Formula (AF)
Formula (AA)

Un compuesto de la férmula (AD) se puede hacer reaccionar con una base tal como NaH,

i
Wi

seguido por la reaccién con bromo- o cloroetanol o bromo- o acetaldehido de cloro, o con un
. derivado protector del mismo, (seguido por desproteccién y oxidacién en caso de un derivado de
alcohol) , proporcionando un compuesto de la formula (AH) . El compuesto de la formula (AH)
se puede hacer reaccionar con el compuesto de la férmula (AI) bajo condiciones de aminacion
._ reductiva tipicas. Como se notifico anteriormente para la reaccion del compuesto de la formula
‘ 10 (AA) con el compuesto de la formula (AB), la formacion de iminas tipicamente tiene lugar en
presencia de un agente deshidratante tales como tamices moleculares (MS 3A) , aunque la
reaccion generalmente avanzara muy bien sin un agente deshidratante. Un solvente apropiado es
tetrahidrofurano, diclorometano o mezclas de cloroformo/metanol. Los intermedios de imina
tipicamente no estan aislados; mejor, el agente reductor generalmente se agrega a la mezcla de
I reaccion después de la formacidn de imina. Los agentes reductores apropiados para el segundo

paso de la reaccion (la reduccidn) incluyen agentes reductores de boro tales como NaB(OAc) sH
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o NaBH3CN. La desproteccion del compuesto de la formula (AF) proporciona un compuesto de
la formula (AA) . Los grupos protectores apropiados para el sustituyente de grupo amino sobre el
anillo de piperidina del compuesto de la férmula (Al) incluyen alcoxicarbonilos tales como ¢-
butoxicarbonilo, los cuales se pueden remover utilizando acidos tales como HCl; y azidas, las
cuales se pueden convertir en la amina de manera reductiva, ya sea con fosfina de trifenilo
(Reaccion de Staudinger) mediante hidrogenacidn.

~ Los compuestos de la formula (AL) , los cuales son compuestos de la formula (AE) en la

cual el grupo saliente es un grupo saliente de mesilato, se pueden preparar segun el Esquema 4.

Esquema 4
PG
PG 7 PG
i _ HN i
R R R
2-Bromoethanol MsCl
B e B ——— .
NEt NEt
N 3 N 3 N
H H ‘ '
Formula (Al)
OH OSO,Me
Formula (AG) Formula (AL)

Un compuesto de la formula (AL) se puede preparar mediante la reaccion de un
compuesto de la férmula (AI) con bromoetanol o un derivado del mismo en presencia de una
base tal como trietilamina, proporcionando un compuesto de la formula (AG) . El compuesto de
la formula (AG) se puede hacer reaccionar con cloruro de mesilo, en presencia de una base, tal
como amina de trialquilo o una versidn inmovilizada de la misma sobre una resina,
proporcionando un compuesto de la formula (AL) . El compuesto de la formula (AL) es
potencialmente inestable, y se puede presentar como parte de una mezcla con el cloruro
correspondiente (que surge del ataque de cloruro sobre el grupo mesilo) y necesita prepararse
fresco bajo condiciones controladas cuidadosamente.

Un compuesto de la férmula (AO), el cual es un compuesto de la férmula (AD) en el

cual J es CH, se puede preparar segin el Esquema 5.
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Esguema 5

R cinnamoyl- R

R NH, chloride R2 AICI R H o
——-
2,6-Lutidine Z
3

R R®

Formula (AM) Formula (AQ)
Formula (AN)

Como se muestra en el Esquema S, un compuesto de la férmula (AO) se puede preparar a
partir de compuestos comercialmente disponibles de la formula (AM) mediante reaccién con
cinamoilcloruro en presencia de una base apropiada tal como 2,6- lutidina, seguida por
ciclizacion con tricloruro de aluminio.

En una manera similar, el cloruro de cinamoilo se puede reemplazar con cloruro de E-
etoxiacriloilo y la ciclizacion del intermedio E- etoxiacriloilamidas afectada con acido sulfurico
en cambio de tricloruro de aluminio (E. Baston et al, European Journal of Medicinal Chemistry

5 (2000) 931) . Las anilinas sustituidas no simétricas generalmente llevan a derivados de
quinolin- 2(1H) - ona regioisomérica, la cual puede ser dificil de separar mediante cromatografia
debido a solubilidad limitada. Tales mezclas se pueden separar ya sea mediante cristalizacién o se
pueden convertir al derivado de 2- cloroquinolina correspondiente (por ejemplo con oxicloruro de
fosforolll) , el cual se puede separar mediante cromatografia o mediante cristalizacion y luego se
puede hidrolizar de vuelta con 4cido clorhidrico en reflujo a los regioisémeros individuales del
compuesto de la formula (AO) .

Un compuesto de la formula (AO) puede también incluirse segun el Esquema 6.

80




’l

Formula (AP)

Sonogashira

Esquema 6
}
R R? i H
methylacrylate R NO, 1. Zn
Pd-catalyst 2N Me 2 uv light 3
R’ o} R
Formula (AQ)
Formula (AQ) )
TZinc
R‘l
Lindtar reduction R? NO, y
- o}
Z
R3

.Formula (AS)

Formula (AR)

Un compuesto de la férmula (AO) se puede preparar a partir de un compuesto de la

formula (AP) al formar un enlace carbono- carbono, seguido por formacién de enlaces

intramoleculares de amida de un sistema no saturado cis apropiadamente configurado. La

isomerizacion de un enlace doble trans se puede realizar térmicamente o fotoquimicamente bajo

luz uv. Alternativamente, la formacion del enlace carbono- carbono se puede realizar como un

acoplamiento Sonogashira a un intermedio de alquino, el cual se puede hidrogenar parcialmente a

un enlace doble cis bajo condiciones Lindlar.

Un compuesto de la formula (AO) también se puede incluir segin el Esquema 7.
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Scheme 7 i

N g “\

3 Diethy! Oxalate o) 'NaBH \ o)
R NO2 21% wiw NaOEt in ethanol ’ 4
Ethanol Acetonitrile 0
40°C overnight o NO, gec
_—
R’ Water, conc HCI R? . — o NO,
2 . R
R , R’
R R
Formula (BE) Formula (BF) R
3 Formula (BG)
R 3
DBU R
Fe/ AcOH OH acetonitrile
60°C : 80°C A
. :
. , R
. R ‘ N7 o R? N0
R R'
Formuta {BH) . Formula (AO)
‘ Un compuesto de la Formula (AO) se puede preparar a partir de un compuesto de la
,‘ formula (BE) mediante desprotonacién con una base tal como etéxido de sodio, seguido por la

reaccion con oxalato de dietilo para formar un compuesto de la Férmula (BF) . Luego este

5 intermedio se puede reducir con un agente reductor apropiado tal como borohidruro de sodio,
proporcionando un compuesto de la formula (BG) . Luego el compuesto de la formula (BG) se
puede ciclizar a un compuesto de la formula (BH) , luego de la reduccién del grupo nitro con un
agente reductor apropiado tal como hierro en dcido acético o dicloruro de estafio. Finalmente,
eliminacion con una base tal como DBU, proporciona un compuesto de la formula (AO) .

“.\ Un compuesto de la formula (AU) , el cual es un compuesto de la férmula (AD) en el

cual J es N, se puede preparar segtin el Esquema 8.

Esquema §

1 .
2 R
] NH ethyiglyoxalate H
‘ R 2 Y9y R N__O
NH ://'/
R3 2 N
R3

Formula (AT) Formula (AU)

Las mezclas regioisoméricas del compuesto de la formula (AU) se pueden separar
15 mediante los métodos descritos anteriormente para el Esquema 5.

El esquema 9 ilustra otros métodos para preparar el compuesto de la férmula (AU) .
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Esquema 9

Rl
R? :NO
2
N SN
3 H/ﬁ]/
R 0]

Formuia (AW)

Pd/C
H,
T ethyl bromoacetate
R' R’
R’ 2 H - R2 “ (o]
, : . R N (0] H,0,
R NO, _
N N
NH, N R® H R’
R3
- - Formula (AX)
Formula (AV) Formula (AU)
Pd/C
l ethyl glyoxylate H,

Rl
RY NO,
0
N//ﬁ]/ ~
r® o]
Formula (AY)

Un compuesto de [a férmula (AU) se puede obtener por oxidacion de un compuesto de la
formula (AX) con oxidantes tales como perdxido de hidrogeno. El compuesto de la formula
(AX) se puede obtener al hacer reaccionar un compuesto de la formula (AV) con esteres de
acido bromoacético, o con etilgloxilato, seguido por la reduccion del grupo nitro y ciclizacién
espontanea. Los agentes reductores apropiados incluyen Pd/C y H;, hierro en &cido acético, y
cloruro de estafio.

Un compuesto de la formula (AZ) , el cual es un compuesto de la formula (AG) en la cual

el grupo protector es t- butoxicarbonilo, se puede preparar segin el esquema 10.
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Esquema 10

L
" PG\O/\/

R5
HN(j_N)—/ O< > Formula (BB) _ PG—OXNO-N/_O
¢ ) | o

CsCO, 0

Formula (BA) Formula (BC)
deprotection
R® 1) H,, Pd(OH), R°
HO - , HO r-@
e e
Y 2) di-t-butyl dicarbonate o
o) [¢]
Formula (AZ)

Formula (BD)

Un compuesto de la féormula (BA) se puede hacer reaccionar con un compuesto de la
formula (BB) en presencia de una base proporcionando un compuesto de la formula (BC) .
Ejemplos de CS,CO3, NaH, K,CO3 o Na,COs. Los grupos salientes apropiados para esta reaccion
incluyen grupos mesilato y halo tales como cloro y bromo. Los grupos protectores apropiados
para esta reaccion incluyen grupos protectores de sililo tales como t- butil- dimetilsililo. El grupo
protector del compuesto de la férmula (BC) se puede remover utilizando fluoruro de t-
butiliamonio, proporcionando un compuesto de la férmula (BD) . EI compuesto de la formula
(BD) se puede desproteger mediante hidrogenacién. Ejemplos de catalizadores apropiados para
tal reaccion incluyen PA(OH) ,, negro de Platino, y PtO,, seguido por la reaccion con di- t-
butilcarbonato, proporcionando un compuesto de la férmula (AZ) .

Cuando se requiere una forma dpticamente activa de un compuesto del invento, se puede
obtener al realizar uno de los procedimientos anteriores utilizando un enantiémero puro como un
material de inicio, o mediante resolucidon de una mezcla de los enantiémeros o diasteredmeros de
los productos finales o intermedios quirales utilizando un procedimiento estandar. La resolucion
de enantiomeros se puede lograr mediante cromatografia sobre una fase estacionaria quiral, fal
como una columna Chiralpak AD. Tiene que otorgarse consideracion tanto a la solubilidad como

a la resolucion. Alternativamente, la resolucion se puede obtener mediante preparacién y
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cristalizacion selectiva de una sal diastereomérica de un intermedio quiral o producto quiral con
un acido quiral, tal como 4cido canfersulfiirico. Alternativamente, un método de sintesis
estereoselectiva se puede emplear, por ejemplo al utilizar una variante quiral de un grupo de
proteccion, un catalizador quiral o un reactivo quiral fueron apropiados en la secuencia de
5 reaccion. |
Las técnicas enzimaticas también pueden ser utiles para la preparacion de compuestos
dpticamente activos y/o intermedios.
De manera similar, cuando un regioisdmero puro de un compuesto del invento se
requiere, se puede obtener al realizar uno de los procedimientos anteriores utilizando un
l' regioisémero puro como un material de inicio, o mediante resolucién de una mezcla de los
regioisémeros o intermedios utilizando un procedimiento estandar.
El quimico orgénico experto podré utilizar y adaptar la informacion contenida y citada
‘ dentro de las referencias anteriores, y Ejemplos anexos a las mismas y también los Ejemplos en la

presente, para obtener materiales de inicio y productos necesarios.
EEjemplos
El invento ahora se ilustra pero no se limita a los siguientes Ejemplos, para los cuales, a menos
que se indique lo contrario:

(1) las evaporaciones se realizaron mediante evaporacidn rotatoria al vacio y los

procedimientos de tratamiento final se realizaron luego del retiro de sélidos residuales

20 mediante filtracién;
. (11) las temperaturas se miden en °C; las operaciones se realizaron a temperatura ambiente,
' que esta tipicamente en el rango entre 18 y 26 °C y sin la exclusion de aire a menos
que se indique lo contrario, 0 a menos que la persona experta trabaje de otra manera

’ bajo una atmosfera inerte;

y

o
U

(i1i1)la cromatografia de columna (mediante el procedimiento rapido) se utilizé para purificar
los compuestos y se realizo sobre silice de Merck Kieselgel (Art. 9385) a menos que
se indique lo contrario; "

(iv)en general, el curso de la reaccion fue seguido por TLC, HPLC, o LC/MS y los tiempos
de reaccion se dan para ilustracion solamente; los rendimientos se dan para ilustracién

30 solamente y no son necesariamente el maximo obtenible;

(v) la estructura de los productos finales del invento generalmente se confirmé mediante
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[NoRY
N

NMR vy técnicas espectrales de masa. Los espectros de resonancia magnética de
protones generalmente se determinaron en DMSO- d6 a menos que se indique lo
contrario, utilizando un Espectrometro Bruker DRX- 300 o un Espectrometro Bruker
DRX- 400, que opera a una iniensidad de campo de 300 MHz, o 400 MHz,
respectivamente. En casos donde el espectro NMR es complejo, solamente se reportan
sefiales de diagndstico. Los desplazamientos quimicos se reportan en partes por millén
campo abajo desde tetrametilsilano como un estandar interno (8 escala) y
multiplicidades pico se muestran asi: s, sencillo; d, doble; dd, doble de dobles; dt,
doble de triples; dm, doble de maltiples; t, triple, m, multiple; br, ancho. Los datos
espectrales de masa de bombardeo atomico rapido (BAR) generalmente se obtuvieron
utilizando un espectrémetro de plataforma (suministrado por Micromass) corrido en
electroatomizacion y, donde fue apropiado, se recolectaron datos ionicos ya sean
positivos o negativos utilizando LC/MSDr-serie Agilent 1100 equipado con Sedex
75ELSD, y donde fue apropiado se recolectaron datos i6nicos ya sea positivos o
negativos. El i6n mayor de masa mas baja se reportd para moléculas donde los
resultados de division de isdtopos en picos espectrales de masas multiples (por
ejemplo cuando esté presente clorina) . La HPLC de Fase Inversa se realizo utilizando
YMC Pack ODS- AQ (100x20 mmID, tamafio de particula S- Sy, tamafio de poro 12

nm) sobre Instrumentos Agilent;

(vi)cada intermedio se purificé al estandar requerido para la etapa subsiguiente y se

(vii)

caracteriz6 en detalle suficiente para confirmar que la estructura asignada se corrigio;
la pureza se evaluo mediante HPLC, TLC, o NMR y la identidad se determin6
mediante espectroscopia de infrarrojo (RI) , espectroscopia de masa o Espectroscopia
NMR segtn lo apropiado; y

las siguiente abreviaturas se pueden utilizar:

TLC es cromatografia de capa delgada; HPLC es cromatografia liquida de alta
presion; MPLC es cromatografia liquida de presion media; NMR es espectroscopia de
resonancia magnética nuclear; DMSO es dimetilsulfoxido; CDCl; es cloroformo
deuterado; MeOD metanol deuterado, es decir, D3COD; MS es espectroscopia de
masa; ESP (o ES) es electroatomizacién; EI es impacto electronico; APCI es

ionizacion quimica de presion atmosférica; THF es tetrahidrofurano; DCM es
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diclorometano; MeOH es metanol; DMF es dimetilformamida; EtOAc es acetato de
etilo; LC/MS es cromatografia liquida/ espectrometria de masa; h es hora(s) ; min es
“minuto(s) ; d es dia(s) ; MTBD es N- metil- 1,5,7- triazabiciclo[4.4.0] dec- 5- eno;
TFA es 4cido trifluoroacético; v/v es proporcion volumen/volumen; Boc denota t-
butoxicarbonilo; Cbz denota benziloxicarbonilo; Bz denota benzoilo; atm denota
presion atmosférica; rt denota temperatura ambiente; mg denota miligramos; g denota
gramos; pnL denota microlitros; mL denota mililitros; L denotes litros; uM denota
micromolares; mM denota milimolares; M denota molares; N denota normal; nm

denota nandémetro.

Intermedio 1

I- £2- [(3R.45) - 4- Amino- 3- hidroxipiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1.2- hidrogquinolina- 7-

carbonitrilo
e
Intermedio 2

i- 12-[(35.4R) - 4- Amino- 3- hidroxipiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7-

carbonitrilo

Una mezcla de 1- [2- cis(+) (4- azido- 3- hidroxipiperidin- 1- il) etil] - 2- oxo- 1,2-
dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio 3) (0.545g, 1.61 mmol) vy trifenilfosfina
(0.507 g. 1.93 mmol) en acetonitrilo/agua (9:1, 50 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante
6 dias. La mezcla de reaccion se concentr6 hasta sequedad bajo presion reducida. La
cromatografia sobre gel de silice con diclorometano/metanol (6:1, conteniendo hidréxido de
amonio al 0.2%) proporciond la mezcla racémica del Intermedio 1 y 2 como una espuma dura
incmora, 0.452 g (90%) .
MS (ESP) : 313 (MH™) para C;7H30N40,
'"H- NMR (DMSO- d¢) &: 1.48 (m, 2H) ; 2.20- 2.40 (m, 2H) ; 2.45- 2- 61 (m, 4H) ; 2.72 (m, 1H)

:3.44 (m, 1H) ; 435 (dd, 2H) ; 6.78 (d, 1H) ; 7.64 (d, 1H) ; 7.90 (d, 1H) ; 8.00 (d, 1H) ; 8.08(d,
1H) . (los protones de OH y NH, se intercambiaron con metanol) .

La mezcla racémica se separd sobre una columna Chiralpak AD (250 x 20 mm, 10
micras) con hexanos al 60% y etanol/metanol (1:1) al 40%, conteniendo dietilamina al 0.1 %.

El Intermedio 2 se eluy6 primero, [a] p =+ 45.5, seguido por el Intermedio 1, [0] p =- 45.9 (en
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metanol/cloroformo 1:1,¢c=1).

Intermedio 3

|- [2- Cis(+) (4- azido- 3- hidroxipiperidin- 1- il) etil] - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7-

carbonitrilo

Una solucién de 1- [2- cist (4- azido- 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}piperidin- 1- il)
etil] - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio 4) (0.724 g, 1.6 mmol) en THF
(5 mL) se traté por goteo a temperatura ambiente con una solucion de fluoruro de amonio de

tetrabutilo en THF (1M, 2.2 mL) . Después de una hora se agregd soluciéon de hidrogencarbonato

!' de sodio acuoso saturado (10 mL) y THF se retir6 bajo presion reducida. Este se extrajo con

20

diclorometano/éter (1:1, ~200 mL) . La fase orgéanica, conteniendo algiin producto insoluble se
separd. la fase acuosa se extrajo de vuelta con diclorometano (100 mL) y las fases organicas
combinadas se concentraron hasta sequedad bajo presion reducida y se secaron al vacio para
proporcionar el producto como un solido incoloro, 0.545 g.

'"H- NMR(DMSO- dg) &: 1.56 (m,IH) ; 1.71 (m, 1H) ; 2.25- 2- 63 (m, 6H) ; 3.67 (m, 2H) ; 4.35
(dd. 2H) ; 5.06 (m, 1H) ; 6.78 (d, 1H) ; 7.64 (dd, 1H) ; 7.90 (d, 1H) ; 8.00 (d, 1H) ; 8.08 (brs, 1H)

Intermedio 4

1- [2- Cis(2) (4- azido- 3- ([tert- butil(dimetil) silil] oxilpiperidin- 1-il) etil] - 2- oxo- 1.2-

hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo

Una suspensién de 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio S) (0.51 g,
3.0 mmol) en DMF (15 mL) se traté a 0°C con hidruro de sodio (en aceite, 60%, 132 mg) . Esta
se agitd durante 2 horas, luego se agregd una solucion de metanosulfonato de 2- cis+ (4- azido- 3-
{[tert- butil(dimetil) silil] oxi} piperidin- 1-il) etilo (Intermedio 6) (3 mmol) en DMF (7 mL)
mediante jeringa. El enfriamiento se retird y este se agité durante la noche a temperatura
ambiente. DMF se retird bajo presion reducida, el residuo se combino en diclorometano (~ 200
mL) y solucidn de hidrogencarbonato de sodio acuoso saturado (20 mL, pH ajustado a pH10 con
1M de solucion de NaOH) . La fase acuosa se extrajo de vuelta dos veces con diclorometano (2X
100 mL) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. La cromatografia

sobre gel de silice con hexanos/acetona (4:1) proporcioné el producto como una espuma dura,
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0.724 g (53%) .

MS (ESP) : 453 (MH") para C53H1:N¢0,Si

'H- NMR (DMSO- d¢) &: 0.00 y 0.03 (2x5, 6H) ; 0.80 (s, 9H) ; 1.59 (m, 1H) ; 1.70 (m, 1H) ;
2.30- 2- 65 (m, 6H) ; 3.69 (m, 1H) ; 3.80-(m, 1H) ; 4.29 (m, 1H) ; 4.42 (m, 1H) ; 6.77 (d, 1H) ;
7.63 (d, 1H) ; 7.90 (d, 1H) ; 7.99 (d, 1H) ; 8.08 (s, 1H) .

Intermedio 5

2- Oxo- 1.2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo

7- Bromoquinolin- 2(1H) - ona (Intermedio 46) (9.21 g, 41 mmol) y cianuro de cobre

[(‘ (I) (4.05 ¢) se calentaron en N- metilpirrolidona (50 mL) a 160°C durante 16 horas. Este se

58]
fa)

30

enfrio a temperatura ambiente, se agregd una solucion de tetracetato de etilendiamina (2M, pH
8.3. 100 mL) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente y se abrid al aire durante 5 dias. El
precipitado se recolectd mediante filtracion a través de una membrana 0.45um, se lavd con agua
y acetato de etilo y se recristaliz6 a partir de DMF/agua para proporcionar el producto como un
solido marron, 90% puro, el cual se utilizoé sin purificacién adicional, 4.72 g (60%) .

MS (ESP) : 171 (MH™) para C;oHgN,0

'"H- NMR (DMSO- d¢) 8: 6.66 (d, 1H) ; 7.55 (d, 1H) ; 7.61(s, 1H), 7.85 (d, 1H) ; 7.99 (d,

1H): 12.01(s, 1H) .

Procedimiento alterno para la sintesis del Intermedio 5

Una mezcla de 3- hidroxi- 2- oxo- 1,2,3,4- tetrahidroquinolina- 7- carbonitrilo
(Intermedio 66,15.51 g, 82.42 mmol) y 1,8- diazabiciclo[5.4.0] undec- 7- eno (DBU) en
acetonitrilo (155 mL) se calentd a 75 °C durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y el precipitado se recolectdé mediante filtracién, se lavo con agua (77 mL)
y con metanol (77 mL) y se secé bajo presion reducida para proporcionar el producto como un
solido blancuzco, 9.71 g (68%) .

Mp>250°C

MS(ESP) : 171 (MH") para C;gHgN,0

'"H- NMR (DMSO- d¢) & ppm 6.67 (d, 1H) ; 7.48- 7.68 (m, 2H) ; 7.85 (d, 1H) ; 7.98 (d, 1H);
12.01 (s. 1H) .
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Intermedio 6

Metanosulfonato de 2- (Cis(+) ) - (4- Azido- 3- {tert- butil(dimetil) silil] oxi}piperidin- 1- il) etilo

Una mezcla de 2- (cis£) - (4- azido- 3- {[ter- butil(dimetil) silil] oxi}piperidin- 1- il)
etanol (Intermedio 7, 1.8 g, 6 mmol) en diclorometano seco (20 mL) y trietilamina (1.18 mL,
8.4 mmol) se tratd a 0°C con cloruro de retanosulfonilo (0.556 mL, 7.2 mmol) . Después de 90
minutos la reaccion se completo mediante TLC (cloroformo/metanol 6:1, rf ~0.9) . Se agregd
buffer con fosfato de potasio (pH 7, 1M, 15 mL), el diclorometano se retird bajo presion
reducida y este se extrajo con éter helado (100 mL) . La fase acuosa se extrajo de vuelta una vez

con éter (50 mL) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. El solvente

l' se retird bajo presion reducida y el residuo se combino en DMF (10 mL) . Esta preparacién cruda

e

del mesilato se utilizé sin demora para el siguiente paso.

MS (ESP) : 379 (MH") para C,4H36SSi

Intermedio 7

2- (Cis() ) - (4- Azido- 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}piperidin- 1- il) etanol

Una mezcla de (cist) - 4- azido- 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}piperidina (Intermedio
8) (1.625 g, 6.34 mmol) , N,N- diisopropiletilamina (1.65 mL, 9.5 mmol y 2- bromoetanol
(0.584 mL, 8.25 mmol) en acetonitrilo seco (17 mL) se calent6 en el microondas a 70°C durante
dos horas. El solvente se retird bajo presion reducida, el residuo se combind en acetato de etilo
(~150 mL) y se lavd con solucion de hidrogencarbonato de sodio acuoso saturado (~25 mL) . La
fase acuosa se extrajo de vuelta una vez con acetato de etilo (100 mL) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. La cromatografia sobre gel de silice con
diclorometano/metanol (20:1) proporciond 1.80 g (95%) del producto como un aceite incoloro.
MS (ESP) : 301 (MH") para C;3HsN4QSi
'H- NMR (DMSO- d¢) &: 0.08 (s, 6H) ; 0.87 (s, 9H) ; 1.65 (m, 2H) ; 2.18 (m, 1H) ; 2.25-2- 60
(m. 5H) ; 3.44 (m, 2H) ; 3.73 (m, 1H) ; 3.91 (m, 1H) ; 4.35 (m, 1H) .

Intermedio 8§

(Cis(£) ) - 4- azido- 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}piperidina

Una solucion de zeri- butil- (cis=) - 4- azido- 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}piperidina-

1- carboxilato (Intermedio 9) (2.3 g, 6.45 mmol) en diclorometano (50 mL) se traté a 0°C con
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acido trifluoroacético (5 mL) . Después de 3 horas la mezcla se concentrd bajo presion reducida y
el residuo se co- destilo dos veces con diclorometano. El residuo se combiné en diclorometano
(100 mL) y se lavd con solucion de hidrogencarbonato de sodio acuoso saturado (30 mL) . La
fase acuosa se extrajo de vuelta una vez con diclorometano (100 mL) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio para proporcionar e producto como un aceite
levemente amarillo, 1.625 g (98%) .

"H- NMR (DMSO- dg) 8: 0.07 y 0.09 (2xs, 6H) ; 0.88 (s, 9H) ; 1.49- 1.73 (m, 2H) ; 2.45 (m,1H)
22.56-2- 69 (m, 3H) ; 3.65 (m, 1H) ; 3.79 (m,1H) .

1. Intermedio 9

25

tert- Butil- (cis(%) ) - 4- azido- 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}piperidina- 1- carboxilato

Una mezcla de tert- butil- (cis%) - 4- azido- 3- hidroxipiperidina- 1- carboxilato
(Intermedio 10) (1.76 g, 7.25 mmol) e imidazol (0.74 g, 10.9 mmol) en DMF (7 mL) a 0°C se
trato con cloruro de dimetilsililo de ferz- butilo (1.3 g, 8.7 mmol) . El enfriamiento se retiro y la
mezcla se agito durante la noche a temperatura ambiente. Esta se enfrié a 0°C y apagd con buffer
con fosfato (1M, pH 7, 20 mL) . Después de 15 minutos, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo
(100 mL) . la fase organica se lavé con agua (2x 50 mL) y se secd sobre sulfato de sodio. La
cromatografia sobre gel de silice con hexanos/acetato de etilo (9:1) proporciond el producto
como un aceite incoloro, 2.3 g (89%) .

'H- NMR (DMSO- d¢) 8: 0.10 (s,6H) ; 0.87 (s, 9H) ; 1.37 (s,9H) ; 1.56- 1.80 (m, 2H) ; 3.09-
3.30 (m, 2H) ; 3.46 (m, 2H) ; 3.62 (m, 1H) ; 3.88 (m, 1H) .

Intermedio 10

tert- Butil- (cis(£) ) - 4- azido- 3- hidroxipiperidina- 1- carboxilato

A una mezcla de (cist) - 4- azidopiperidin- 3- ol (preparada siguiendo el procedimiento
descrito en WO 2005/066176 para el material quiral) (2.1 g, 14.8 mmol) e hidroxido de potasio
(2.5 g. 44 mmol) en isopropanol (20 mL) y diclorometano (25 mL) se agregd una solucién de
dicarbonato de di- reri- butilo 0°C (3.9 g, 17.7 mmol) en diclorometano (10 mL) . El
enfriamiento se retir6 y este se agito 2 horas a temperatura ambiente. Este se apagé con agua (50
mL) e isopropanol y se retir6 diclorometano bajo presion reducida. Este se neutralizé con buffer

con fosfato de potasio (1M, pH 7, 100 mL) , se extrajo con acetato de etilo dos veces (2x 300
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mL) y las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. El solvente se retir6
bajo presion reducida y el residuo se tilulé a partir de hexanos (~20 mL) para proporcionar 0.966
¢ del producto como un sélido incoloro. La cromatografia de las aguas madre con
hexanos/acetato de etilo (5:1) proporcioné 0.353 g del producto (35 %) .

s MS (ESP):265.2 (MNa') para CjoH gN4O3
'H- NMR(DMSO- d¢) : 1.39 (s,9H) ; 1.58 (m, 1H) ; 1.74 (m,1H) ; 3.20- 3.40 (m, 4H) ; 3.69 (m,
2H):5.40(d, 1H).

Intermedio 11

1‘ 1- 12- [(3R.45) - 4- Amino- 3- hidroxipiperidin- 1-il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona
e

Intermedio 12
* 1- (2- [(38.4R) - 4- Amino- 3- hidroxipiperidin- 1- il) letil] - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona
Una mezcla de 1- [2- {(cis%) - (4- azido- 3- hidroxipiperidin- 1- il) }etil} - 7-

15 metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona (Intermedio 13) (0.507 g, 1.47 mmol) vy trifenilfosfina (0.463 g,
1.77 mmol) en acetonitrilo/agua (9:1, 20 mL) se agité a temperatura ambiente durante 5 dias. La
mezcla de reaccion se concentr6 hasta sequedad bajo presion reducida. El residuo se combiné en
diclorometano (5 mL) y se cromatograficé sobre gel de silice con diclorometano/metanol (6:1,
conteniendo 0.2% hidréxido de amonio) para proporcionar la mezcla racémica del Intermedio

20 11y 12 como una espuma dura incolora (0.422 g, 90%) .

«_‘ MS (ESP) : 319(MH") para CsH5,N40;
'H- NMR (DMSO- dg) &: 1.48 (m, 2H) ; 1.89 (m, 1H) ; 2.28 (m, 1H) ; 2.37 (dd, 1H) ; 2.54- 2.62
(m.3H);2.71 (m, 1H) ; 3.45 (m, 1H) ; 3.91 (s, 3H) ; 4.30 (dd, 2H) ; 6.96- 7.00 (m, 2H) ; 7.73 (d,
’ IH) : 8.03 (s, 1H) . (los protones de OH y NH, se intercambiarion con metanol) .

‘ 25 Lamezcla racémica se separd sobre una columna Chiralpak AD (250 x 20 mm, 10 micras) con
| etanol/metanol (1:1) , conteniendo 0.1 % dietilamina. El Intermedio 12 se eluy6 primero, [a] p =

+45.5. seguido por el Intermedio 11, [a] p =- 44.7 (en metanol/cloroformo 1:1, c=1) .

Intermedio 13

30 1- [2- {(Cis() ) - (4- azido- 3- hidroxipiperidin- 1- il) }eﬁl] - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona

Una solucion de 1- [2- (cist) - 4- azido- 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}piperidin- 1- il)
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etil] - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona (Intermedio 14, 0.721 g, 1.57 mmol) en THF (5 mL) se
tratd por goteo a temperatura ambiente con una solucion de fluoruro de amonio de tetrabutilo en
THF (1M, 2.2 mL) . Después de una hora se agreg6 una solucién de hidrogencarbonato de sodio
acuoso saturado (10 mL) y THF se retir6 bajo presion reducida. Este se extrajo con
diclorometano/éter (1:1, ~200 mL) . La fase acuosa se extrajo de vuelta con diclorometano (100
mL) vy las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. La cromatografia sobre
gel de silice con hexanos/acetona (1:1) proporciond el producto como una espuma dura incolora,
0.507 g (94%) .

MS (ESP) : 345 (MH") para C sH30Ng03

'"H- NMR(DMSO- d¢) &: 1.58 (m,1H) ; 1.70 (m,1H) ; 2.25- 2- 65 (m, 6H) ; 3.67 (m, 2H) ; 3.90
(s.3H):4.31(dd, 2H) ; 5.11 (m, 1H) ; 6.97- 7.00 (m, 2H) ; 7.73 (d, 1H) ; 8.03 (s, 1H) .

Intermedio 14

1- [2- (Cis(£) ) - 4- azido- 3- {tert- butil(dimetil) silil] oxi}piperidin- 1- il) etill- 7-

metoxiquinoxalin- 2( 1H) - ona

7- Metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona (Intermedio 15, 0.528 g, 3.0 mmol) se tratd con
hidruro de sodio (en aceite, 60%, 132 mg) y metanosulfonato de 2- cis+(4- azido- 3- {[tert-
butil(dimetil) silil] oxi}piperidin- 1- il) etilo (Intermedio 6, 3 mmol) utilizando un
procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 4 para proporcionar el producto
como una espuma dura, 0.721 g (52%) .

MS (ESP) : 459 (MH") para Cy;H34N40,Si

'H- NMR (DMSO- dg) 8: 0.03 y 0.05 (2xs, 6H) ; 0.82 (s, 9H) ; 1.65 (m,2H) ; 2.25- 2.70 (m,
6H);3.70 (m, 1H); 3.90 (s, 3H) ; 3.83 (m, 1H) ; 4.24 (m, 1H) ; 4.39 (m, 1H) ; 6.96- 7.00 (m,2H)
:7.73 (m. 1H) ; 8.02 (s, 1H).

Intermedio 15

7- Metoxiquinoxalin- 2( 1H) - ona

A una solucidn de 8% (1.32 L) se agregd 7- metoxi- 3,4- dihidroquinoxalin- 2(1H) - ona
(Intermedio 16, 100 g) seguido por una solucién de 3 % por peso de perdxido de hidrégeno en
agua (1.17 L) . La mezcla de reaccidn se calent6 lentamente a 80 °C y se mantuvo a esta

temperatura durante 4 horas. Luego de calentarse la fuente se retird y se agregé acido acético
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(150 mL) por goted. La suspension se agito durante la noche a temperatura ambiente y el s6lido
precipitado se recolecté mediante filtracion para proporcionar el producto como un sélido color C\/
canela (90 g) .

MS (ESP) : 177(MH") para CoHgN,O5

'H- NMR (DMSO- d¢) 8:3.83 (s, 3H) ; 6.76 (d, 1H) ; 6.90 (dd, 1H) ; 7.67 (d, 1H) ; 7.97 (s,

1H) : 12.32 (brs, 1H) . '

Intermedio 16

7- Metoxi- 3.4- hidrodroguinoxalin- 2(1H) - ona

En un aparato Parr del18 L se hidrogeno una suspensién de [(4- metoxi- 2- nitrofenil)
imino] acetato de etilo(Intermedio 17) a 55 psi en presencia de 20 % por peso de Pd/C (100 g,
conteniendo ~ 50 % por peso de agua) hasta que ningun hidrégeno se consumié. (Nota: La
rcaccion fue fuertemente exotérmica y la temperatura debe controlarse a cerca de 60 °C al ajustar
la tasa de recarga de hidrogeno y al enfriar el sistema) . La mezcla de reaccion se descargd, se
filtrd sobre una torta de celite, y se evapor6 bajo presion reducida para proporcionar un sélido
crudo que se trituré con MTBE (6 L) para proporcionar el producto como un sélido color canela
(400 ¢) .
MS (ESP) : 179 (MH") para CoH;oN,O,
'H- NMR (DMSO- dg) 8:3.61 (m, SH); 5.57 (m, 1H) ; 6.35- 6.40 (m, 2H) ; 6.60 (m, 1H) ;
10.13 (brs, 1H) .

Procedimiento alternativo para el Intermedio 16

N- (4- metoxi- 2- nitrofenil) glicenato de etilo (Intermedio 18, 15.8 g crudo) se combind
en 200 mL de 1:1 metanol/acido acético, se tratd con 10% paladio sobre carbono (2 g) , y se agitd
en una atmosfera de hidrégeno durante la noche. La mezcla de reaccidn se filtro a través de celite
y el filtrado se concentro hasta sequedad proporcionando 10.6 g del el producto crudo como un
solido color canela. Este se utilizé sin purificacion adicional.

MS (ESP) : 179 (MH") para CoH,0N20;

Intermedio 17

Etil [(4- metoxi- 2- nitrofenil) imino] acetato
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l' Después de enfriar a temperatura ambiente se agregoé solucion acuosa de hidréxido de sodio (1M,

(f\’\

Una solucion de 4- metoxi- 2- nitroanilina (1 kg, 5.95 mol) y glioxilato de etilo (1180
mL. 50 % por peso en tolueno, 5.95 mol) en tolueno (10 L) se sometié a reflujo en un aparato
Dean- Stark durante 48 horas y se evapord bajo presion reducida para proporcionar el producto

crudo como un aceite marron oscuro, el cual se utilizé sin purificacion adicional.

Intermedio 18

N- (4- metoxi- 2- nitrofenil) glicinato de etilo

Una mezcla de 4- metoxi- 2- nitroanilina (25.0 g, 0.15 mol) , bromoacetato de etilo (200

mkL. 1.8 mol) y carbonato de potasio (31.1 g, 0.23 mol) se calent6 a 150 °C durante 4.5 horas.

600 mL).. Esta mezcla se extrajo con acetato de etilo (2x500 mL) . Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron hasta sequedad. La
cromatografia sobre gel de silice con 25~ 50% acetona en hexanos proporciond 22.1 g del
producto crudo como un solido rojo. 'HNMR revelo la presencia de ~20% de un producto
dialquilado. Este material se utilizd sin purificacién adicional.

'"H NMR (DMSO- dg) 8: 1.18- 1.23 (t, 3H) ; 3.74 (s, 3H) ; 4.12- 4.18 (q, 2H) ; 4.23- 4.25 (d, 2H)
:6.90-6.93 (d, 1H) ; 7.25-7.29 (dd, 1H) ; 7.51- 7.52 (d, 1H) ; 8.23- 8.27 (t, IH) .

Intermedio 19

Cis(£) 1-[2- (4- amino- 3- fluoropiperidin- 1- il) etil] - 2- oxo- 1.2- dihidroguinolina- 7-

carbonitrilo

Una solucién de cis(%) tert- buti- {1- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3-
fluoropiperidin- 4- il }carbamato (Intermedio 20, 397 mg, 0.95 mmol) en cloroformo (8 mL) se
trato con dcido trifluoroacético al 30% a 0°C en cloroformo (5 mL) . Después de 5 horas a '
temperatura ambiente el solvente se retiré bajo presién reducida para proporcionar la sal de
trifluoroacetato del producto, el cual se tomo para el siguiente paso sin purificacion adicional.

MS (ESP) : 315(MH") para C;7H9FN4O

Intermedio 20

Cis(z) rert- butil- {1- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3- fluoropiperidin- 4-

1]} carbamato
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Una suspension de 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio 5, 0.3 g, 1.7
mmol) en DMF (10 mL) se trat6 a temperatura ambiente con hidruro de sodio y cis(x)
metanosulfonato de 2- {4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1- il}etilo
(Intermedio 21 ~1.7 mmol) como se describio para el Intermedio 4. La cromatografia sobre gel
de silice con hexanos/acetato de etilo (2:3) , proporciond el producto como un sélido, 397 mg
(73%) .

MS (ESP) : 415 (MH") para Cy;H;7FN4O3
'"H- NMR (DMSOde) &: 1.37 (s, 9H) ; 1.48 (m, 1H) ; 1.67 (m, 1H) ; 2.27 (m, 2H) ; 2.56 (m, 2H) ;
2.96 (m. 1H); 3.15 (m, 1H) ; 3.46 (m, 1H) ; 4.34 (m, 2H) ; 4.60 (m, 1H) ; 6.77 (m, 1H) ; 6.91 (m,

1H) ; 7.64 (m, 1H) ; 7.90 (m, 1H) ; 7.99 (m, 1H) ; 8.07 (s, 1H) .

Intermedio 21

Cis(£) metanosulfonato de 2- {4- [(tert- butoxicarbonil) amino}- 3- fluoropiperidin- I- il}etilo

Cis(£) fert- butil- [3- fluoro- 1- (2- hidroxietil) piperidin- 4- i1] carbamato (Intermedio
22,314 mg, 1.2 mmol) se hizé reaccionar con cloruro de mesilo en presencia de trietilamina
utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 6. El mesilato

crudo se utilizé sin retraso para el siguiente paso.

Intermedio 22

Cis(£) (ert- butil- [3- fluoro- 1- (2- hidroxietil) piperidin- 4- il] carbamato

A una solucidn de cis(z) fert- butil [I- (2- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}etil) - 3-
fluoropiperidin- 4- il] carbamato (Intermedio 23, 530 mg, 1.4 mmol) en tetrahidrofurano (10
mL) a 0°C se agregoé fluoruro de tetrabutilamonio (1M en THF, 2.8 mL) . Después de 30
minutos la reaccion se apagé con bicarbonato de sodio saturado y se extrajo dos veces con
acetato de etilo, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd. La cromatografia en gel de
silice con 2.5% metanol en acetato de etilo proporciond el producto como un sélido incoloro, 314
mg (85%) .

'"H- NMR (CDCI3- d) 8: 1.43 (s, 9H) ; 1.81 (m, 2H) ;2.30 (m, 1H) ; 2.36 (m, 1H) ; 2.59 (m, 2H)
2275 (m, 1H) ; 2.95 (m, 1H) ; 3.24 (m, 1H) ; 3.61 (m, 2H) ; 3.71 (m, 1H) ; 4.68 (m, 1H) ; 4.85
(m. 1H) .
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Intermedio 23
Cis(£) tert- butil- [1- (2- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}etil) - 3- fluoropiperidin- 4-

11] carbamato
Cis(%) 1-(2- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}etil) - 3- fluoropiperidin- 4- amina

(Intermedio24, 2.8 g, 10.4 mmol) y dicarbonato de di- tert- butilo (3.4 g, 15.6 mmol) se
combinaron en tetrahidrofurano (50 mL) a temperatura ambiente. Después de 90 minutos la
mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida. La cromatografia en gel de silice con
hexanos/acetato de etilo (3:2) proporciond el producto como un aceite incoloro, 3.2 g (82%) .
'H- NMR (CDCl5.d) &:0.03 (s, 6H) ; 0.86 (s, 9H) ; 1.43 (s, 9H) ; 1.77 (m, 2H) ; 2.25 (m, 1H) ;
237 (m. 1H) ; 2.58 (m, 2H) ; 2.95 (m, 1H) ; 3.26 (m, 1H) ; 3.62 (m, 1H) ; 3.74 (m, 2H) ; 4.65 (m,
1H) :4.83(m, 1H) .

Intermedio 24

Cis(+) 1-(2- {[tert- butil(dimetil) silil) Yoxiletil) - 3- fluoropiperidin- 4- amina

Cis(x) benzil- benzil[1- (2- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}etil) - 3- fluoropiperidin- 4- il]
carbamato (Intermedio 25, 5.2 g, 10.4 mmol) se hidrogend en metanol anhidro (15 mL) sobre
hidroxido de paladio 20 % por peso sobre carbono (31 mg) durante 24 horas, luego se filtr6 a
través de celite y se concentro6 bajo presion reducida para proporcionar el producto como un

aceite incoloro, 2.8 g.

Intermedio 25
Cis(+) benzyl- benzil [1- (2- {] tert- butil(dimetil) silil] oxi}etil) - 3- fluoropiperidin- 4-
11} carbamato

Una mezcla de hidrocloruro de cis(+) benzil- benzil(3- fluoropiperidin- 4- il) carbamato

(Intermedio 26, 4.3 g, 6.1 mmol) , (2- bromoetoxi) - tert- butildimetilsilano (9.8 mL, 45.7 mmol)
y carbonato de cesio (9.9 g, 30.4 mmol) en acetonitrilo (150 mL) se calent6 a 60°C durante la
noche. La mezcla de reaccion se filtro y se concentr6 bajo presion reducida. La cromatografia en

gel de silice con hexanos/acetato de etilo (3:2) proporcioné el producto como un aceite incoloro,

522 (91%).

30 MS(ESP): 501 (MH") para CygH,sFN,05Si
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Intermedio 26 {\/

Cis(£) benzii- benzil(3- fluoropiperidin- 4- il) carbamato

A una solucion de cis(+) fert- butil- 4- {benzil[(benziloxi) carbonil] amino}- 3-
fluoropiperidina- 1- carboxilato (Intermedio 27, 6 g, 13.5 mmol) en diclorometano (50 mL) a
5 0°C se agregd 4N HCl en dioxano (6.8 mL) . La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. El precipitado se recolecté mediante filtracién para proporcionar el

producto como un sélido incoloro, 4.4 g (86%) .

MS (ESP) : 343 (MH") para Cy0H3FN,0,

I. Intermedio 27
Cis(£) rert- butil- 4- {benzil[(benziloxi) carbonil] amino}- 3- fluoropiperidina- 1- carboxilato

A una mezcla de cis(£) tert- butil 4- (benzilamino) - 3- fluoropiperidina- 1- carboxilato

Q (Intermedio 28, 1.1 g, 3.6 mmol) en dioxano (20 mL) y carbonato de sodio saturado (10mL) a

0°C se agrego por goted cloroformato de bencilo (0.76 mL, 5.4 mmol) y la mezcla de reaccion se
'~ 15 agito a 0°C durante 1 hora. Se agreg6 acetato de etilo (- 20 mL) y salmuera (~20 mL) y las
capas se separaron. La fase acuosa se extrajo una vez con acetato de etilo y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron bajo presion reducida para
proporcionar el producto como un so6lido incoloro, 1.4 g (89%) .
MS (ESP) : 343 (- BOC, MH") para C,5H3,FN,04
'"H- NMR(CDCl3- d) 8: 1.46 (s, 9H) ; 1.46 (m, 1H) ; 2.00 (m, 1H) ; 2.91 (m, 2H) ; 4.33 (m, 4H) ;

’ 4.86 (m,2H); 5.16 (m, 2H) ; 7.28 (m, 10H) .

| ]
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Intermedio 28

Cis(%) fert- butil- 4- (benzilamino) - 3- fluoropiperidina- 1- carboxilato

(—’
[
s

Una mezcla de fert- butil- 3- fluoro- 4- oxopiperidina- 1- carboxilato (Intermedio 29, 8.1
. 37.3 mmol) , benzilamina (4.5 mL, 41 mmol) tamices moleculares 3A en diclorometano (150
mL) se tratd con triacetoxiborohidruro de sodio a 0°C (11.8 g, 56 mmol) en porciones. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se filtro. Se
agrego bicarbonato de sodio acuoso saturado y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo
30 una vez con diclorometano. Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio

y se concentraron bajo presion reducida. La cromatografia en gel de silice con hexanos/acetato de
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etilo (3:2) proporciono el producto como un sélido blancuzco, 6.9 g (60%) .

MS (ESP) : 309 (MH+) para C;7H35FN,O,

Intermedio 29

3- fluoro- 4- oxopiperidina- 1- carboxilato de tert- Butilo

Una solucion de 4- [(trimetilsilil) oxi] - 3,6- dihidropiridina- 1(2H) - carboxilato de zers-
butilo (Intermedio 30, 14 g, 51 mmol) en acetonitrilo (200 mL) se trat6é con
SELECTFLUOR™ a 0°C (20 g, 57 mmol) en porciones. La mezcla de reaccidn se agit6 a 0°C

durante 30 minutos, luego se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con cloruro de sodio saturado, se

!' seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd. La cromatografia en gel de silice con

hexanos/acetato de etilo (3:2) proporcion6 el producto como un aceite incoloro, 8.1 g (72%) .
'H- NMR(CDCls- d) &: 1.48 (s, 9H) ; 2.56 (m, 2H) ; 3.22 (m, 2H) ; 4.18 (m, 1H) ; 4.45 (m, 1H) ;
4.72 (m, 1H) .

Intermedio 30

4- [(trimetilsilil) oxial- 3.6- hidrodropiridina- 1 (2H) - carboxilato de tert- butilo

Una mezcla de 4- oxo- 1- piperidinacarboxilato de tert- butilo (11 g, 55 mmol) y
trietilamina (18.5 mL, 132 mmol) en DMF (40 mL) se traté por goteo con clorotrimetilsilano a
0°C (8.4 mL, 66 mmol) . La mezcla de reaccion se calentd a 80°C durante la noche, y luego se
enfrié a temperatura ambiente. Se agregd bicarbonato de sodio saturado y el producto se extrajo
dos veces con hexanos. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron para proporcionar 14 g (93%) del producto como un aceite amarillo.
'H- NMR (CDCl3) 6:0.18 (s, 9H) ; 1.45 (s, 9H) ; 2.09 (m, 2H) ; 3.51 (m, 2H) ; 3.86 (m, 2H) ;
4.78 (m, 1H) .

Intermedio 31

1- 12-[(35.4R) - 4- Amino- 3- metoxipiperidin- 1- il} etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona

Una solucion de {(3S5,4R) - 3- metoxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil]
piperidin- 4- il}carbamato de tert- butilo (Intermedio 32, 420 mg, 0.97 mmol) en diclorometano
(50 mL) y se traté con acido trifluoroacético (10 mL) . Después de 1 hora, la reaccidn se

concentro hasta sequedad. El residuo se combiné en 15% de metanol en cloroformo (30 mL) y se
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lavo con solucion de bicarbonato de sodio saturado. La capa acuosa se extrajo de vuelta con 15%
metanol/cloroformo (4 x 30 mL) . Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron hasta sequedad proporcionando 310 mg (97%) del producto crudo

cOmMo un aceite.

MS (ESP) : 333 (MH") para C;H4N4O5

Intermedio 32

1(3S.4R) - 3- metoxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-

i1} carbamato de fert- butilo

Una solucion de 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona (Intermedio 15, 320 mg, 1.79 mmol)
en DMF seco (10 mL) se enfri6 en bafio de hielo bajo nitrégeno y se tratd con hidruro de sodio
(60% en aceite, 86 mg, 2.15 mmol) . La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante ~90
min. La reaccién se enfrié nuevamente en un bafio de hielo y se tratdé con una solucion de
metanosulfonato de 2- {(3S5,4R) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- metoxipiperidin- 1-
il}etilo en DMF seco (Intermedio 33,- 0.20 mmol/mL, 1.97 mmol) . La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, luego se concentr6 hasta sequedad bajo presion reducida.
[l residuo se particiond entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrajo nuevamente dos
veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio.
l.a cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de 15- 25% acetona en hexanos
proporcioné 420 mg (55%) del producto como un sélido incoloro.

MS (ESP) : 433 (MH") para C;H3;,N40s5

'H NMR (DMSO- d¢) &: 1.38 (s, 9H) ; 1.43- 1.51 (m, 1H) ; 1.57- 1.72 (m, 1H) ; 2.20- 2.40 (m,
2H):2.55-2- 66 (m, 2H) ; 2- 67- 2.78 (m, 1H) ; 2.80- 2.93 (m, 1H) ; 3.18 (s, 3H) ; 3.29 (s, 1H) ;
3.51-3.65(m, 1H) ; 3.92 (s, 3H) ; 4.24- 4.43 (m, 2H) ; 6.40 (d, 1H) ; 6.96- 7.05 (m, 2H) ; 7.75 (d,
1H):8.04 (s, 1H) . |

Intermedio 33

2- 1(3S.4R) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- metoxipiperidin- 1- il}etilmetanosulfonato

Una solucion de [(35,4R) - 1- (2- hidroxietil) - 3- metoxipiperidin- 4- il] carbamato de
fert- butilo (Intermedio 34, 540 mg, 1.97 mmol) en diclorometano seco (20 mL) a 0°C se tratd

con trietilamina (0.38 mL, 2.76 mmol) seguido por cloruro de metanosulfonilo (0.18 mL, 2.36
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mmol) . Después de 15 min, TLC reveld la desaparicion completa del material de inicio. La
reaccion se apagd con buffer con fosfato de potasio (1M, pH 7) . La fase acuosa se extrajo de
vuelta (una vez) con diclorometano. Se agregd acetato de etilo a las fases organicas combinadas.
I:l diclorometano se retird bajo presion reducida dejando atras el producto en solucién en acetato
de etilo. Esta fase organica se lavo con agua para retirar cualquier sal restante. La fase acuosa se
extrajo de vuelta (una vez) con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se filtraron. Se agregé DMF seco (10 mL) para el filtrado. El acetato de etilo
se retird bajo presion reducida dejando atras el producto en DMF, el cual se utiliz6 directamente

en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Intermedio 34

[(3S5.4R) - 1- (2- hidroxietil) - 3- metoxipiperidin- 4- il] carbamato de tert- butilo

Una solucion de 2- [(35,4R) - 4- (dibenzilamino) - 3- metoxipiperidin- 1- il] etanol
(Intermedio 35, 940 mg, 2- 66 mmol) y dicarbonato de di- zers- Butilo (0.67 mL, 2.92 mmol) en
metanol (100 mL) se hidrégeno sobre 20% hidréxido de paladio sobre carbono (240 mg)
durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y se concentrd hasta sequedad
bajo presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice con 2- 10% metanol en cloroformo
proporciond 540 mg (74%) del producto como un aceite incoloro.

'H NMR (DMSO- dg) &: 1.38 (s, 9H) ; 1.43- 1.50 (m, 1H) ; 1.58- 1.73 (m, 1H) ; 2.15 (d, 2H) ;
2.37(t,2H); 2.54-2- 64 (m, 1H) ; 2.75- 2.88 (m, 1H) ; 3.22 (s, 3H) ; 3.27- 3.32 (m, 1H) ; 3.41-
3.59 (m, 3H) ; 4.37 (t, 1H) ; 6.35 (d, 1H) .

Intermedio 35

2- [(BRAS) - 4- (dibenzilamino) - 3- metoxipiperidin- 1- il] etanol
. .
Intermedio 36

2- [(3R.A4S) - 4- (dibenzilamino) - 3- metoxipiperidin- 1- il] etanol

Una mezcla de cis(+) N,N- dibenzil- 3- metoxipiperidin- 4- amina (1.7 g, 5.5 mmol)
(W0O2005/068461) , bromoetanol (0.5 mL, 7.1 mmol) , y N,N- diisopropiletilamina (1.4 mL, 8.3
mmol) se hizé reaccionar como se describi6 para el Intermedio 7, pero calentando durante una

hora a 70°C. La cromatografia sobre gel de silice con 5% metanol en diclorometano conteniendo
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0.25% hidréxido de amonio proporciond 1.3 g (68%) el productc; cis- racémico como un s6lido
incoloro.
MS (ESP) : 355 (MH") para C3,H30N,0;
'HNMR(DMSO- dg) §: 1.44- 1.58 (m, 1H) ; 1.64 (d, 1H); 1.79- 2.08 (m, 2H) ; 2.32 (t, 2H)

5 :2.36-2.45(m,1H);2.88 (d, 1H); 3.13 (d, 1H) ; 3.30 (s, 3H) ; 3.40- 3.49 (m, 2H) ; 3.56 (s,1H) ;
3.59-3.87 (m, 4H) ; 4.34 (s, 1H) ; 7.11- 7.24 (m, 2H) ; 7.24- 7.40 (m, 8 H) .

LLos enantiémeros se separaron mediante cromatografia quiral sobre una columna celular quiral
0J (250x20 mm, 10 micras) eluyendo con 1:1 metanol/etanol y 0.1% dietilamina a tasa flujo de
l' 10 mL/min. El isdémero (- ) (Intermedio 36) se eluy6 primero seguido por el isémero (+)

(Intermedio 35) .

Q Intermedio 37

I- {2- [(3R.4S) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiguinoxalin- 2(1H) - ona

15 {(3R,4S) - 3- metoxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-
il}carbamato de tert- butilo (Intermedio 38, 100 mg, 0.23 mmol) se hizo reaccionar con 4cido
ln‘i't1xlol'oécético utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 31
para proporcionar 70 mg (91%) del producto crudo como un aceite. -'

MS (ESP) : 333 (MH") para C;7H24N,4O;3

. Intermedio 38
T(3R.48) - 3- metoxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-

i1} carbamato de rer¢- butilo

'. 7- Metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona (Intermedio 15, 530 mg, 3.00 mmol) , metanosulfonato
’ D5 de2- {(3R,4S) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- metoxipiperidin- 1- il}etilo (Intermedio
) 39,- 0.33 mmol/mL, 3.30 mmol) , e hidruro de sodio (60% en aceite, 140 mg, 3.60 mmol) se
hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del
Intermedio 32. El producto crudo se purifico mediante cromatografia rapida eluyendo con -
acetona al 25% en hexanos para proporcionar 540 mg (42%) del producto como un sélido

30 blancuzco.

MS (ESP) : 433 (MH") para Cy,H3,N40s
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'"H NMR (DMSO- dg) 8: 1.38 (s, 9H) ; 1.42- 1.50 (m, 1H) ; 1.57- 1.72 (m, 1H) ; 2.20- 2.38 (m,

2H) : 2- 60 (t. 2H) ; 2- 68- 2.78 (m, 1H) ; 2.79- 2.93 (m, 1H) ; 3.18 (s, 3H) ; 3.25- 3.31 (m, 1H) ;
3.50-3.67 (m, 1H) ; 3.92 (s, 3H) ; 4.23- 4.42 (m, 2H) ; 6.41 (d, 1H) ; 6.96- 7.07 (m, 2H) ; 7.75 (d,
1H) ; 8.04 (s, 1H) .

Intermedio 39

metanosulfonato de 2- {(3R.4S) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- metoxipiperidin- 1- il]

etilo

[(3R,4S) - 1- (2- hidroxietil) - 3- metoxipiperidin- 4- il] carbamato de tert- butilo

l' (Intermedio 40, 0.91 g, 3.3 mmol) , trietilamina (0.64 mL, 4.62 mmol) , y cloruro de

metanosulfonilo (0.31 mL, 3.99 mmol) se hicieron reaccionar como se describi6 para
Intermedio 33. El producto crudo se utilizé directamente en el siguiente paso sin purificacion

adicional.

Intermedio 40

[(3R.4S) - 1- (2- hidroxietil) - 3- metoxipiperidin- 4- il] carbamato de fert- butilo

2- [(3R.4S) - 4- (Dibenzilamino) - 3- metoxipiperidin- 1- il] etanol (Intermedio 36, 3.2 g,
9.0 mmol) se hizo reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del
Intermedio 34 para proporcionar 1.7 g (68%) del producto como un aceite incoloro.
'H NMR (DMSO- dg) 5:1.38 (s,9H) ; 1.42- 1.50 (m, 1H) ; 1.58- 1.73 (m, 1H) ; 2.11- 2.21 (m,
2H) ; 2.38 (t, 2H) ; 2.55- 2- 66 (m, 1H) ; 2.77- 2.89 (m, 1H) ; 3.23 (s, 3H) ; 3.28- 3.33 (m, 1H) ;
3.41-3.59 (m. 3H) ; 438 (s, 1H) ; 6.36 (d, 1H) .

Intermedio 41

[- 12-1(3S.4R) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1.2- dihidroguinolina- 7-

carbonitrilo

{(35,4R) - 1- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3- metoxipiperidin- 4-
il}carbamato de tert- butilo (Intermedio 42, 370 mg, 0.87 mmol) se hizo reaccionar con acido
trifluoroacético en diclorometano utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis
del Intermedio 31 para proporcionar 300 mg del producto crudo como un aceite.

MS (ESP) : 327 (MH") para CsH»N4O;
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Intermedio 42

(3S.4R) - 1- [2- (7- Ciano- 2- oxoquinolin- I(2H) - il) etil] - 3- metoxipiperidin- 4-

il} carbamato de tert- butilo

2- Oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio 5, 370 mg, 2.20 mmol)
metanosulfonato de 2- {(3S,4R) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- metoxipiperidin- 1-
il}etilo (Intermedio 33, ~0.24 mmol/mL, 2.40 mmol) , e hidruro de sodio (60% en aceite, 110
mg. 2- 60 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la

sintesis del Intermedio 32. La cromatografia sobre gel de silice con 25- 35% acetona en hexanos

!O proporciond 370 mg (39%) del producto como un sélido blancuzco.

»

-

1
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MS (ESP) : 427 (MH") para C,3H3oN4Oy4

'"H NMR (DMSO- dg) 8: 1.38 (s, 9H) ; 1.42- 1.51 (m, 1H) ; 1.57- 1.71 (m, 1H) ; 2.18- 2.40 (m,
2H) ; 2.56 (t2H) ; 2- 65- 2.76 (m, 1H) ; 2.78- 2.90 (m, 1H) ; 3.18 (s, 3H) ; 3.27 (s, 1H) ; 3.58 (s,
1H) : 4.30- 4.46 (m, 2H) ; 6.37 (d, 1H) ; 6.78 (d, 1H) ; 7.66 (dd, 1H) ; 7.91 (d, 1H) ; 8.01 (d, 1H)
:8.09 (s,1H) .

Intermedio 43

1- {2- [(3R.4S) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1.2- hidrodroquinolina- 7-
carbonitrilo

{(B3R.4S) - 1- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3- metoxipiperidin- 4-

il carbamato de tert- butilo (Intermedio 44, 320 mg, 0.75 mmol) se hizo reaccionar con acido
trifluoroacético utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 31
para proporcionar 250 mg del producto crudo como un aceite.

MS (ESP) : 327 (MH") para C;sH»nN4O;

Intermedio 44

1(3R.A4S) - 1- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3- metoxipiperidin- 4- illcarbamato

de tert- butilo

Una mezcla de{(3R.4S) - 1- [2- (7- bromo- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3-
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metoxipiperidin- 4- il}carbamato de tert- butilo (Intermedio 45, 460 mg, 0.98 mmol) y cianuro
de potasio (96 mg, 1.5 mmol) en acetonitrilo (10 mL) se degasificé y purgd con nitrégeno (3
veces) . Se agrego6 una solucién de cloruro de estafio de tributilo (14 uL/mL en heptano, 0.90 uL,
0.003 mmol) , 4,5- bis(difenilfosfina) - 9,9- dimetilxanteno (3 mg, 0.005 mmol) , y
tris(dibenzilidenacetona) dipaladio (0) (5 mg, 0.005 mmol) . La mezcla se degasificé 3 veces y
agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se degasificé una vez mas luego se
calenté a 80 °C durante la noche. LC/MS revel6 conversion incompleta al producto. Se agregd
mas cloruro de tributil- estafio (14 puL/mL en heptano, 0.90 pL, 0.003 mmol) , 4,5-

bis(difenilfosfina) - 9,9- dimetilxanteno (3 mg, 0.005 mmol) , y tris(dibenzilidenacetona)

1. dipaladio (0) (5 mg, 0.005 mmol) . La reaccidn se agité6 nuevamente durante la noche resultando

en conversion completa al producto. La reaccién se diluy6 con diclorometano. La fase organica
se lavd con agua. La fase acuosa se extrajo de vuelta 4 veces con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. La cromatogratia
sobre gel de silice con 25- 35% acetona en hexanos proporcioné 320 mg (76%) del producto
como un so6lido amarillo.

MS (ESP) : 427 (MH+) para Cy3H3oN;O4

'H NMR (DMSO- dg) &: 1.33-1.41 (m, 9H) ; 1.42- 1.50 (m, 1H) ; 1.56- 1.73 (m, 1H) ; 2.17-
241 (m2H); 2.57 (1, 2H) ; 2- 64- 2.76 (m, 1H) ; 2.78- 2.91 (m, 1H) ; 3.13- 3.22 (m, 3H) ; 3.25-
3.30 (m, 1H); 3.52-3.66 (m, 1H) ; 4.29- 4.44 (m, 2H) ; 6.38 (d, 1H) ; 6.79 (d, 1H) ; 7.65 (dd,
1H);7.92(d, 1H); 8.01 (d, 1H) ; 8.09(d, 1H).

Intermedio 45

T(3R.4S) - 1-[2- (7- bromo- 2- oxoquinolin- 1{2H) - il) etil] - 3- metoxipiperidin- 4-

il lcarbamato de tert- butilo

7- Bromoquinolin- 2(1H) - ona (Intermedio 46, 450 mg, 2.00 mmol) , metanosulfonato
de 2- {(3R.4S) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- metoxipiperidin- 1- il}etilo (Intermedio
39,- 0.23 mmol/mL, 2.30 mmol) , y hidruro de sodio (60% en aceite, 100 mg, 2- 61 mmol) se
hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del
Intermedio 32. El producto crudo se purifico mediante cromatografia rapida eluyendo con un
gradiente de 15- 30% acetona en hexanos proporcionando 460 mg (48%) del producto como un

sélido blancuzco.
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MS (ESP) : 480/482 (MH") para C;H30BrN3;O4

'H NMR (DMSQ- dg) 8: 1.36- 1.41 (m, 9H) ; 1.43- 1.52 (m, 1H), 1.59- 1.75 (m, 1H) ; 2.20-
2.38 (m.2H) ; 2.54 (t, 2H) ; 2- 63- 2.75 (m, 1H) ; 2.77- 2.89 (m, 1H) ; 3.16- 3.23 (m, 3H) ; 3.26-
3.32 (m. 1H) ; 3.52- 3.68 (m, 1H) ; 4.33 (t, 2H) ; 6.40 (d, 1H) ; 6.64 (d, 1H) ; 7.44 (dd, 1H) ;7.68
(d. 1H) ; 7.73- 7.78 (m, 1H) ; 7.91 (d; lH)‘.

Intermedio 46

7- Bromoguinolin- 2(1H) - ona

(2E) - N- (3- bromofenil) - 3- fenilacrilamida (Intermedio 47, 16 g, 53 mmol) y
tricloruro de aluminio (31.8 g, 238 mmol) se calentaron en clorobenceno (100 mL) a
temperatura de baiio de 90°C durante una hora. La mezcla de reaccidn se enfrio a temperatura
ambiente y se vertio sobre hielo. Esta se agitd hasta que el hielo se fundio completamente, la
mezcla se filtrd y se lavo con agua y acetato de etilo para proporcionar el producto crudo como
un solido levemente marrén en una mezcla con el producto menor 5- bromoquinolin- 2(1H) - ona
(~3:2).8.8 g (70%) . Esta mezcla puede no prepararse. La mezcla se calent6 en fosforoxicloruro
(50 mL) a 65°C durante una hora. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y
vertio sobre hielo. Esta se neutralizé cuidadosamente a 0°C con carbonato de sodio, extrajo sobre
acetato de etilo (300 mL) , se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd
para proporcionar la mezcla cruda de 7- bromo- 2- cloroquinolina y 5- bromo- 2- cloroquinolina.
[.a mezcla se combind en diclorometano (100 mL) , se trat6 con gel de silice (~ 20 g), se filtrd y
la torta de filtro se lavo con diclorometano. El filtrado y el lavado se combinaron y se
concentraron. El residuo se cristalizé a partir de tolueno/hexanos (~70 mL, 1:1) para
proporcionar 7- bromo- 2- cloroquinolina pura, 3.74 g como un s6lido incoloro mp 113 °C.

'H- NMR (DMSO- dg) &: 7.63 (d, J 8.4 Hz, 1H) ; 7.81 (dd, J 8.4, 1.6 Hz, 1H) ; 8.03 (d, J 8.4 Hz,
1H): 8.18(d,J 1.6 Hz, 1H) ; 8.48 (d, J 8.4 Hz, 1H) .
MS (ESP) : 242/244/246 (MH") para CoHsBrCIN

Este cloruro se calentd en SM HC! (100 mL) y dioxano (10 mL) durante 1 hora hasta reflujo.

EEste se enfrid, se filtrd y se lavo con agua para proporcionar el compuesto del titulo, 2.89 g, como
un solido coloro, mp 295°C.

MS (ESP) : 224.13/226.13 (MH") para CoH¢BIrNO

'H- NMR (DMSO- d¢) 8:6.51(d, J 9.6 Hz, 1H) ; 7.32 (dd, ] 8.6, 1.6 Hz, 1H) ; 7.46 (d, J 1.6 Hz,
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1H):7.61 (d, 1 8.6 Hz, 1H); 7.88 (d, J 9.6 Hz, 1H) ; 11.80 (brs, 1H) .

Intermedio 47

(2F) - N- (3- Bromofenil) - 3- fenilacrilamida

A una solucién de 3- bromoanilina (13.1 mL, 120 mmol) en diclorometano (100 mL) y
2.6- lutideno (21 mL, 180 mmol) a 0°C se agregd una solucién de cinamoilcloruro (20 g, 120
mmol) en diclorometano (50 mL) por goteo. La mezcla de reaccidn se dejo llegar a temperatura
ambiente y se agitd durante 2 horas. Esta se apagd con buffer con fosfato de potasio (100 mL,

IM. pH 7) y se agité durante 15 minutos. El diclorometano se retir6 bajo presion reducida y este

1‘ se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con buffer con fosfato (como antes, 200

¢
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mL) . se secd sobre sulfato de sodio y se concentr6 hasta sequedad. El residuo se cristalizo a
partir de tolueno/hexanos para proporcionar el producto como un sélido incoloro (33.4g,92%) .
MS (ESP) : 302/304 (MH") para C;sH;,BrNO _

'H- NMR (DMSO-¢) &: 6.79 (d, 1H) ; 7.23- 7.70 (m, 9H) ; 8.07 (s, 1H) ; 10.38 (s, 1H) .

Intermedio 48

[- {2- [(3S.4S) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2( 1H) - ona

{(3S.,4S) - 3- metoxi- - [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-
il}carbamato de tert- butilo, trans- enantiomero (- ) (Intermedio 49, 190 mg, 0.44 mmol) se
hizo reaccionar con trifluoroacético como se describi6 para el Intermedio 31 para proporcionar
140 mg (93%) del producto crudo como un aceite. |

MS (ESP) : 333 (MH") para C;7H4N,0;

Intermedio 49

£2- [(3S.45) - 3- metoxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-

1l ! carbamato de tert- butilo, trans- enantidmero (- )

Y
Intermedio 50

tert- butilo {(3R.4R) - 3- metoxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin-

4- 11} carbamato de tert- butilo, trans- enantidmero (+)

7- Metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona (Intermedio 15, 430 mg, 2.45 mmol) , metanosulfonato
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de 2- {trans() - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- metoxipiperidin- 1- il}etilo (Intermedio
51,~0.27 mmol/mL, 2.70 mmol) , e hidruro de sodio (60% en aceite, 110 mg, 2.70 mmol) se
hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del
Intermedio 32. El producto crudo se purifico mediante cromatografia rdpida eluyendo con un
gradiente de 15- 35% acetona/hexanos para proporcionar 490 mg (45%) de la mezcla racémica
de los productos como un sélido blancuzco.

MS (ESP) : 433 (MH") para C;,H3N,40s

'"H NMR (DMSO- dg) &: 1.21-1.33 (m, 1H) ; 1.37 (s, 9H) ; 1.63- 1.74 (m, 1H) ; 1.78 (t, 1H) ;
2.01 (t. 1H); 2- 62 (t,2H) ; 2.80- 2.90 (m, 1H) ; 2.96- 3.06 (m, 1H) ; 3.07- 3.18 (m, 1H) ; 3.22-
329 (m.4H);3.93 (s, 3H) ; 4.27- 4.43 (m, 2H) ; 6.78 (d, 1H) ; 6.96- 7.06 (m, 2H) ; 7.75 (d,1H) ;
8.05 (s, 1H) .

LLa mezcla de enantiomeros se separé mediante cromatografia de fluido supercritico sobre
una Columna quiral AD- H (250 x 21 mm, 5 micras) eluyendo con un gradiente isocratico de
20% isopropanol/0.1% dimetiletilamina a una tasa de flujo de 60 mL/min. Esta proporcion6 190
mg de {(38S, 4S) - 3- metoxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1 (2H) - il) etil] piperidin- 4-
i1} carbamato de fert- butilo (Intermedio 49) (primer compuesto eluyente, trans- enantiomero (- )
vy 190 mg de {(3R,4R) - 3- metoxi- I- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin-
4- iljcarbamato de tert- butilo (Intermedio 50) (segundo compuesto eluyente, trans-

enantiomero (+) .

Intermedio 51

Metanosulfonato de 2- {trans(£) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- metoxipiperidin- 1 —

iljetilo

[trans(%) - 1- (2- hidroxietil) - 3- metoxipiperidin- 4- il] carbamato de tert- butilo
(Intermedio 52, 0.74 g, 2.7 mmol) , trietilamina (0.53 mL, 3.78 mmol) , y cloruro de
metanosulfonilo (0.25 mL, 3.24 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento
similar al descrito para la sintesis del Intermedio 33. El producto crudo se utilizd directamente

en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Intermedio 52

[trans(%) - 1- (2- hidroxietil) - 3- metoxipiperidin- 4- il] carbamato de tert- butilo
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[trans() - 3- metoxipiperidin- 4- il] carbamato de tert- butilo (Intermedio 53, 1.1 g, 4.8
mmol) , 2- bromoetanol (0.44 mL, 6.2 mmol) , y etil(diisopropil) amina (1.25 mL, 7.2 mmol) se
hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del
Intermedio 7 para proporcionar 0.74 g (57%) del producto como un aceite incoloro.

'H NMR (DMSO- dg) &: 1.24- 1.34 (m, 1H) ; 1.38 (s, 9H) ; 1.62- 1.77 (m, 2H) ; 1.82- 1.97 (m,
1H); 2.38 (t,2H) ; 2.73 (d, 1H) ; 2.98- 3.18 (m, 3H) ; 3.27 (s, 3H) ; 3.46 (q, 2H) ; 4.39 (t, 1H) ;
6.78 (d. 1H) .

Intermedio 53

I. [trans(£) - 3- metoxipiperidin- 4- il) }carbamato de tert- butilo

30

trans(+£) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- metoxipiperidina- 1- carboxilato de bencilo
(Intermedio 54, 0.98 g, 2- 69 mmol) se hidrogen6 en metanol (50 mL) sobre 10% Pd/C (400
mg) a presion normal. Después de 1 hora la mezcla de reaccion se filtré a través de celite. El
filtrado se concentrd hasta sequedad proporcionando 0.61 g (98%) del producto como un aceite
incoloro.
'H NMR (DMSO- d¢) &: 1.14- 1.29 (m, 1H) ; 1.34- 1.42 (m, 9H)v; 1.68 (d,1H) ; 2.11 (dd, 1H);
2.26-2.38 (m, 1H); 2.71- 2.82 (m, 1H) ; 2.86- 2.98 (m, 1H) ; 3.14- 3.21 (m, 3H) ; 3.26 (s, 3H) ;
6.75- 6.86 (m, 1H) .

Intermedio 54

trans(=) - 4- [(tert- butoxicarbonil) aminol- 3- metoxipiperidina- 1- carboxilato de bencilo

trans(z) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- hidroxipiperidina- 1- carboxilato de
bencilo (Intermedio 55, 1.0 g, 2.86 mmol) se suspendié en 10 mL de tolueno y se traté con una
solucién de hidréxido de sodio acuoso al 50 % por peso(6 mL) seguido por dimetilsulfato (0.33
ml. 3.43 mmol) y cloruro de trietilamonio de bencilo (cantidad catalitica) . La reaccion se agito
vigorosamente durante una hora. La reaccién se apagd con hielo. Las fases se separaron. La fase
acuosa se extrajo de vuelta con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron hasta sequedad. La cromatografia sobre gel de silice con 25-
50% acetona en hexanos proporciond 0.78 g (78%) del producto como un aceite incoloro.
MS (ESP) : 365 (MH™) para C;9N,3Os
'HNMR (DMSO- dg) 8: 0.55- 0.68 (m, 10H) ; 1.04- 1.19 (m, 1H) ; 2.17- 2.46 (m, 2H) ; 2.55- 2-
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64 (m,2H) ; 2- 67- 2.80 (m, 1H) ; 2.85- 3.07 (m, 1H) ; 3.10- 3.31 (m, 1H) ; 4.09 (s, 3H) ;
4.32(s2H) ; 6.45- 6.61 (m, SH) .

Intermedio 55

trans(£) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- hidroxipiperidina- 1- carboxilato de bencilo

Una mezcla de trans(%) - 4- amino- 3- hidroxipiperidina- 1- carboxilato de bencilo (WO
2005/066176, 3.0 g, 12.0 mmol) , dicarbonato de di- tert- butilo (2.9 g, 13.2 mmol) y
bicarbonato de sodio (3.0 g, 36.0 mmol) en acetato de etilo/agua (1:1, 100 mL) se agitd

vigorosamente durante la noche. La mezcla bifésica se separd. La fase acuosa se extrajo de vuelta

H. una vez con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y

se concentraron hasta sequedad proporcionando 4.2 g del producto como un sélido incoloro. Este
material se utilizo sin purificacién adicional. |

'H NMR (DMSO- dg) &:1.15-1.32 (m, 1H) ; 1.35- 1.42 (m, 9H) ; 1.71- 1.83 (m, 1H) ; 2- 60-
2.79 (m,1H) ; 2.82-2.98 (m, 1H) ; 3.15- 3.29 (m, 2H) ; 3.74- 3.86 (m, 1H) ; 3.88- 3.98 (m, 1H) ;
5.00 (d, 1H) ; 5.04- 5.08 (m, 2H) ; 6.73 (d, 1H) ; 7.25- 7.42 (m, 5H) .

Intermedio 56

1- {2- [(BR.4R) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona

{(3R.,4R) - 3- metoxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-
il }carbamato de fert- butilo, trans- enantiomero (+) (Intermedio 50, 190 mg, 0.44 mmol) se
hizo reaccionar con acido trifluoroacético utilizando un procedimiento similar al descrito para la
sintesis del Intermedio 31 para proporcionar 150 mg del producto crudo como un aceite.

MS (ESP) : 333 (MH") para C;7;H24N403

Intermedio 57

1- {2- [(4- amino- 3- hidroxipiperidin- - il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona. trans

enantiomero A

{(3- hidroxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-
il} carbamato de rert- butilo, trans- enantidmero A (Intermedio 58, 130 mg, 0.31 mmol) se hizo
reaccionar con 4cido trifluoroacético como se describi6 para el Intermedio 31 para proporcionar

78 mg (79%) del producto crudo como un aceite.
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MS (ESP) : 319 (MH") para C¢HyN40;3

Intermedio 58

!3- hidroxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4~ il}carbamato de

tert- butilo, trans- enantiémero A

)/
Intermedio 59

I3- hidroxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxogquinoxalin- 1- (2H) - il) etil] piperidin- 4- il}carbamato tert-

butilo. trans- enantidémero B

Una solucion de{trans(z) - 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}- 1- [2- (7- metoxi- 2-
oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4- il}carbamato de tert- butilo (Intermedio 60, 0.60 g,
.13 mmol) en THF (20 mL ) se traté con una solucion de fluoruro de tetrabutilamonio a 0°C en
THF (1M, 2.2 mL) . La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se
concentro hasta sequedad bajo presion reducida. El residuo crudo se combiné en acetato de etilo.
La fase orgdnica se lavd con agua. La fase acuosa se extrajo de vuelta 3 Véces con acetato de
etilo. Las fases orgéanicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. La
cromatografia sobre gel de silice con 0- 5% metanol en diclorometano proporcioné 0.27 g del
producto deseado y 0.12 g de un producto secundario O- acetilado. El producto lateral se
combind en metanol y se tratd con una cantidad catalitica de carbonato de potasio. Este se agito a
temperatura ambiente durante una hora resultando en conversion completa al alcohol. La mezcla
de reaccion se concentr6 hasta sequedad. El residuo se particiond entre buffer con fosfato de
potasio acuoso (pH = 7) y acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo de vuelta dos veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y
se concentraron hasta sequedad proporcionando 100 mg adicionales del producto deseado (79%
total) .

MS (ESP) : 419 (MH") para C;;H3oN4Os

'H NMR (DMSO-Dg) 8: 1.18- 1.33 (m, 1H) ; 1.38 (s, 9H) ; 1.63- 1.77 (m, 1H) ; 1.86 (t, 1H) ;
1.97 (t.1H) ; 2.54- 2- 64 (m, 2H) ; 2.80- 2.93 (m, 1H) ; 2.96- 3.09 (m, 2H) ; 3.23 (dd, 1H) ; 3.92
(s.3H):4.32 (t,2H); 4.67 (d, 1H) ; 6.62 (d, 1H) ; 6.94- 7.06 (m, 2H) ; 7.69- 7.79 (m, 1H) ; 8.04
(s. 1H) . ’

La mezcla de enantiomeros se separé mediante cromatografia de fluido supercritico sobre
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a Columna quiral AD- H (250 x 21 mm, 5 micras) eluyendo con un gradiente isocratico de 25%
isopropanol/0.1% dimetiletilamina a tasa de flujo de 60 mL/min. Esta proporcioné 130 mg de{3-
hidroxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4- il}carbamato de tert-
butilo, trans- enantiomero A (Intermedio 58, primer enantiémero eluyente) y 130 mg de {(3-
hidroxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4- il}carbamato de tert-

butilo, trans- enantiomero B (Intermedio 59, segundo enantiémero eluyente) .

Intermedio 60

ftrans(+) - 3- {[tert- butil(dimeti]) silil] oxi}- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(ZH) - il) etil]

l‘ piperidin- 4- il} carbamato de tert- butilo

12

w2

7- Metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona (Intermedio 15, 430 mg, 2.43 mmol) , metanosulfonato
de 2- (trans(%) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}piperidin- 1-
il) etilo (Intermedio 61, ~0.27 mmol/mL, 2.70 mmol) , ¢ hidruro de sodio (60% en aceite, 110
mg. 2.70 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la
sintesis del Intermedio 32. El producto crudo se purifico mediante cromatografia rapida
eluyendo con un gradiente de 10- 25% acetona/hexanos proporcionando 600 mg (46%) del
producto como un so6lido blancuzco.
MS (ESP) : 533 (MH") para C;7H44N405Si
"1 NMR (DMSO-Dg) 8 0.00 (s, 6H) ; 0.79 (s, 9H) ; 1.33 (s, 9H) ; 1.37- 1.47 (m, 1H) ; 1.49-
1.59 (m. 1H) ; 1.87 (t, 1H) ; 1.95- 2.07 (m, 1H) ; 2.55- 2- 66 (m, 2H) ;2.77-2.89 (m, 1H) ; 2.92-
3.02 (m, 1H) ; 3.11 (s, 1H) ; 3.30- 3.40 (m, 1H) ; 3.89 (s, 3H) ; 4.17- 4.41 (m, 2H) ; 6.57 (d,1H) ;
6.91-7.04 (m,2H) ; 7.72 (d,1H) ; 8.01 (s, IH) .

Intermedio 61

Metanosulfonato de 2- (trans(£) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- {[tert- butil(dimetil) silil]

oxliipipenidin- 1-il) etil

[trans(£) - 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}- 1- (2- hidroxietil) piperidin- 4-
il] carbamato de tert- butilo (Intermedio 62, 1.0 g, 2.7 mmol) , trietilamina (0.52 mL, 3.74
mmol) . y cloruro de metanosulfonilo (0.25 mL, 3.21 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un
procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 33. El producto crudo se utilizé

directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional.
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Intermedio 62

[trans(£) - 3- {{tert- butil(dimetil) silil] oxi}- 1- (2- hidroxietil) piperidin- 4- il] carbamato de tert-

hutilo

(trans(%) - 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}piperidin- 4- i) carbamato de fert- butilo
(Intermedio 63, 1.3 g, 3.9 mmol) , 2- bromoetanol (0.36 mL, 5.1 mmol) , y etil(diisopropil)
amina (1.0 mL, 5.9 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito
para la sintesis del Intermedio 7 para proporcionar 1.0 g (67%) del producto deseado.

'HNMR(DMSO- dg) §: 0.00 (s, 6H) ; 0.79 (s, 9H) ; 1.33 (s, 9H) ; 1.39 (dd, 1H) ; 1.46- 1.58 (m,

1@ 1H): 1.71- 1.82 (m, 1H) ; 1.82- 1.93 (m, 1H) ; 2.33 (¢t, 2H) ; 2.72 (d, 1H) ; 2.80-2.90 (m, 1H) ;
|

2.99-3.16 (m, 1H) ; 3.32- 3.47 (m, 3H) ; 4.36 (t, 1H) ; 6.56 (d, 1H) .

Intermedio 63

(trans(+) - 3- {tert- butilo(dimetil) silil] oxilpiperidin- 4- il) carbamato de tert- butilo

trans(z) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi} piperidina-
1- carboxilato de bencilo (Intermedio 64, 1.8 g, 3.9 mmol) se hidrogené en metanol (50 mL)
sobre 10% paladio sobre carbono (~400 mg) a presion normal durante una hora. La mezcla de
reaccidn se filtro a través de celite. El filtrado se concentro bajo presion reducida para
proporcionar 1.3 g del producto como un sélido incoloro.
'H NMR (DMSO- dg) 8: 0.00 (s, 6H) ; 0.80 (s, 9H) ; 1.20- 1.30 (m, I.H) ; 1.33 (s, 9H) ; 1.53 (d,
1H):2.15(dd, 1H) ; 2.23- 2.39 (m, 1H) ; 2.74 (d, IH) ; 2.88 (dd, 1H) ; 3.20- 3.30 (m, 2H) ; 4.08
(s. 1H); 6.58 (d, 1H) .

Intermedio 64

trans(3) - 4[(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}piperidina- 1-

carboxilato de bencilo

Una mezcla de trans(£) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- hidroxipiperidina- 1-
carboxilato de bencilo (Intermedio 55, 2.0 g, 5.7 mmol) , imidazol (0.58 g, 8.6 mmol) y (cloro)
dimetilsilito de rert- butilo (1.0 g, 6.9 mmol) en DMF (15 mL) se agit6 a temperatura ambiente
bajo nitrégeno durante la noche. Se agregd agua (50 mL) a la reaccion y la mezcla se extrajo 2

veces con éter. Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
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concentraron hasta sequedad. La cromatografia sobre gel de silice con 10- 25% acetona en
hexanos proporciono 1.8 g (69%) del producto como un sélido incoloro.

'"H NMR (DMSO- dg) 8:0.00 (s, 6H) ; 0.80 (s, 9H) ; 1.27- 1.41 (m, 10H) ; 1.61- 1.72 (m, 1H) ;
2.59-3.05 (m, 2H) ; 3.30- 3.40 (m, 2H) ; 3.69- 3.95 (m, 2H) ; 4.92- 5.14 (m, 2H) ; 6.68 (d, 1H) ;
7.24-7.40 (m, SH) .

Intermedio 65

1- £2- [4- amino- 3- hidroxipiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, trans-

enantidomero B

{3- hidroxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-
il}carbamato de tert- butilo trans- enantiomero B (Intermedio 59, 130 mg, 0.31 mmol) se hizo
reaccionar con acido trifluoroacético utilizando un procedimiento similar al descrito para la
sintesis del Intermedio 31 para proporcionar 84 mg (85%) del producto crudo como una espuma
blancuzca.

MS (ESP) : 319 (MH") para C;gH2oN405

Intermedio 66

3- Hidroxi- 2- oxo- 1.2.3.4- tetrahidroguinolina- 7- carbonitrilo

3- (4- ciano- 2- nitrofenil) - 2- oxopropanoato de etilo (6.5 kg, 24.8 mol) y acetonitrilo
(21 L) se agitd a 22°C, se agrego borohidruro de sodio (0.30 kg, 7.9 mol) en porciones, luego la
mezcla se agitod durante 1 hora a 24°C. Se cargd acido acético (65 L) ala solucidn y la
temperatura interna se elevé a 65°C. Se agreg6 hierro (3.3 kg) a la solucién en porciones (6 x 0.5
kg) durante 1 hora. Después de 1 hora adicional el producto se aisléo mediante filtracion, se lavd
secuencialmente con agua (3 x 25L) y etanol (29 L) y se secd bajo presidn reducida para
proporcionar el producto como un solido amarillento, 3.07 kg (66%) .
Mp > 250°C
MS (ESP) : 189 (MH™) para C;;HgN,02
'"H- NMR (DMSO- dg) 8 ppm: 2.90- 3.20 (m, 2H) ; 4.10- 4.20 (m, 1H) ; 5.65 (d, 1H) 7.15 (s,
IH) 7.35- 7.45 (m, 2H) ; 10.38 (s, 1H) .

Intermedio 67
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1- f2- [- 4- amino- 3- fluoropiperidin- 1-1l] etil}- 2- oxo- 1.2- hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo.

trans- enantiomero A

A una solucién de{1- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3- fluoropiperidin- 4-
il}carBanmto, trans- enantiomero A (Intermedio 68, 0.30 g, 0.72 mmol) en diclorometano (20
mL) . se agregé acido trifluoroacético (4 mL) con enfriamiento en bafio de hielo. La mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. TLC se revelo limpio pero no se completo la
conversion después de ~ 30 min (15% metanol/diclorometano conteniendo 0.5% hidréxido de
amonio como eluyente) . Se agregaron otros 4 mL de acido trifluoroacético. Después de 30 min

la reaccion se concentro hasta sequedad. El residuo crudo se particioné entre 15%

i,'metano]/diclorometano y bicarbonato de sodio saturado. La fase acuosa se ajusté a pH ~ 10 con

L
r .

solucion de carbonato de sodio saturado. Las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo de
vuelta 2 veces con 15% metanol/diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron hasta sequedad proporcionando 0.30 g del
producto crudo como un aceite.

MS (ESP) : 315 (MH") para C;7HoFN4Os

Intermedio 68

[1- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1(2H) - i]) etil- 3- fluoropiperidin- 4- il}carbamato, trans-

enantiomero A

Una soluciéon de 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio 5, 500 mg,
2.94 mmol) en DMF seco (10 mL) se trat6 con hidruro de sodio a 0°C (60% en aceite, 153 mg,
3.82 mmol) . El enfriamiento se retir¢ y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 90
min. La reaccion se enfrié nuevamente en bafio de hielo y se traté con una solucion de
metanosulfonato de 2- {(3R,4R) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1-il}
etilo, trans- enantidémero A (Intermedio 69,- 0.38 mmol/mL, 3.82 mmol) , en DMF seco. La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Esta se apagd con agua (100 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (200 mL) . La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre
sulfato de sodio, se filtro, y se concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de silice con un
gradiente de 10- 50% acetona en hexanos proporcion6 680 mg (56%) del producto como un

s6lido blancuzco.

'H NMR (DMSO- d¢) & ppm: 1.25- 1.43 (m, 11H) ; 1.67- 1.78 (m, 1H) ; 2.04- 2.17 (m, 2H) ;
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2.57-2- 68 (m, 2H) ; 2.80- 2.89 (m, 1H) ; 3.25- 3.32 (m, 1H) ; 4.27- 4.47 (m, 2H) ; 4.30 (m, 1H)
6.78 (d. 1H) ; 6.99 (d, 1H) ; 7.66 (dd, 1H) ; 7.91 (d, 1H) ; 8.01 (d, 1H) ; 8.09 (s, 1H) .
MS (ESP) : 415 (MH") para Co,HyFN,4O;

Intermedio 69

Metanosulfonato de 2- {4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1- il}etilo. trans-

enantiomero A

Una solucion de [3- fluoro- 1- (2- hidroxietil) piperidin- 4- il] carbamato de tert- butilb,
trans- enantidémero A (Intermedio 70, 2.0 g, 7.62 mmol) en diclorometano seco (50 mL) a 0°C
se tratd con trietilamina (1.5 mL, 10.7 mmol) seguido por cloruro de metanosulfonilo (0.71 fnL,
9.15 mmol) . Después de 15 min, la reaccion se apagé con buffer con fosfato de potasio (1M, pH
7) . La fase acuosa se extrajo una vez con diclorometano. Se agreg6 acetato de etilo a las fases
organicas combinadas. El diclorometano se retir6 bajo presion reducida dejando atras el producto
en solucidn en acetato de etilo. Esta fase organica se lavo con agua para retirar cualquier sal
restante. La fase acuosa se extrajo de vuelta (una vez) con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se filtraron. Se agregé DMF seco (20 mL) al
filtrado. El acetato de etilo se retird bajo presion reducida dejando atras el producto en DMF, el

cual se utilizo sin retraso en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Intermedio 70

6 |3- fluoro- 1- (2- hidroxietil) piperidin- 4- il] carbamato tert- butilo, trans- enantidmero A

25

30

A una solucién de benzil- [3- fluoro- I- (2- hidroxietil) piperidin- 4- il] carbamato de
bencilo, trans- enantiomero A (Intermedio 71, 5.6 g, 14.5 mmol) en etanol (100 mL) se agregd
20% hidroxido de paladio sobre carbono (1.5 g) . La reaccion se agitd bajo una atmosfera de
hidrégeno durante la noche. TLC revelo la desaparicion completa del material de inicio (15%
metanol/diclorometano conteniendo 0.5% hidréxido de amonio como eluyente) . Luego la mezcla
de reaccion se trat6 con dicarbonato de di- tert- butilo (4.0 mL, 17.4 mmol) y se agit6 bajo
nitrogeno durante 1 hora. TLC revel6 la desaparicién completa del material de inicio. La mezcla
de reaccion se filtré a través celite. El filtrado se concentrd hasta sequedad y se sometid a
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de 0- 5% metanol/diclorometano

seguido por un gradiente isocratico de 5% metanol/diclorometano conteniendo hidréxido de
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amonio al 0.25% para proporcionar 2.86 g (75%) del producto como un aceite amarillo.

'H NMR (DMSO- d¢) & ppm: 1.29- 1.45 (m, 11H) ; 1.65- 1.79 (m, 1H) ; 1.93- 2.08 (m, 2H) ;
2.38-2.46 (m, 2H) ; 2- 69- 2.79 (m, 1H) ; 3.10- 3.21 (m, 1H) ; 3.47 (q, 2H) ; 4.26 (m, 1H) 4.44
(t, 1H);6.99 (d, 1H) .

Intermedio 71

Benzil[3- fluoro4- (2- hidroxietil) piperidin- 4- il) }carbamato de bencilo, trans- enantiomero A

)/

Intermedio 72

1(.’Ben7_il— [3- fluoro- I- (2- hidroxietil) piperidin- 4- il] carbamato de bencilo, trans- enantidmero B
Una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1M, 21.3 mL, 21.3
mmol) se agregd a trans (£) benzil- benzil[l- (2- {[tert- butil(dimetil) silil] oxi}etil) - 3-
“ fluoropiperidin- 4- il] carbamato (Intermedio 73, 8.9 g, 17.8 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL)
a 0°C. La solucion se dejo calentar a temperatura ambiente y agité durante una hora. Luego la
', 15 mezcla se enfrié a 0°C y se apagd con agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavo
con salmuera. La fase orgénica se seco sobre sulfato de sodio y se concentro bajo presion »
reducida. La cromatografia sobre silice con 40% acetona en hexanos proporcioné el producto
como un aceite (5.1 g, 74%) .
'H NMR (DMSO- dg) & ppm: 1.55 (m, 1H) ; 1.67 (m, 1H) ; 2.02 (m, 2H) ; 2.40 (m, 2H) ; 2.74
20 (m. 1H):3.14-3.28 (m,2H) ; 3.43 (m, 2H) ; 3.93 (m, 1H) ; 4.40 (t, 2H) ; 4.50 (m, 1H) ; 5.06 (m,
6 2H); 7.15 (m, 1H) ; 7.20- 7.31 (m, 8H) ; 7.36 (m, 1H) .
MS (ESP) : 387.25 (MH+) para Cy,H27FN,O4

La mezcla racémica se separ6 sobre una columna Chiralpak AD (500 x 20 mm, 20micras) con
’ etanol/metanol (1:1) , conteniendo 0.1% dietilamina. Trans- enantiomero A (Intermedio 71) se
Q~ 25 ecluyo primero, seguido por trans- enantidomero B (Intermedio 72) . La pureza quiral (utilizando
A un método analitico equivalente al método preparativo descrito anteriormente) se determiné

>98% e.e. para ambos enantiémeros.

Intermedio 73
30 Trans (£) benzil- benzil- 1- (2- {tert- butil(dimetil) silil] oxitetil) - 3- fluoropiperidin- 4-

1] carbamato
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Una mezcla de hidrocloruro de trans (+) benzil- benzil(3- fluoropiperidin- 4- il)
carbamato (Intermedio 74, 7.98 g, 21.1 mmol) , (2- bromoetoxi) - tert- butildimetilsilano (6.85
¢.27.5 mmol) y carbonato de cesio (17.9 g, 55.0 mmol) en acetonitrilo (60 mL) se calentd a
60°C durante doce horas. La mezcla de reaccion se enfri a temperatura ambiente y se concentrd
bajo presion reducida hasta casi sequedad. El residuo se diluyé con acetato de etilo y se lavé con
agua y salmuera. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se concentr6 bajo presion
reducida. La cromatografia sobre silice con 10% acetona en hexanos proporciond el producto
como aceite (8.9 g, 84%) .

'H NMR (cloroformo- d3) & ppm: 0.04- 0.07 (s, 6H); 0.77- 0.88 (s, 9H) ; 1.58- 1.74 (m, 2H) ;

2.05-2.20 (m, 2H) ; 2.44- 2.58 (m, 2H) ; 2- 69- 2.84 (m, 1H) ; 3.24 (m, 1H) ; 3.65 (s, 2H) ; 4.44-

4,59 (m,3H); 5.11 (s,2H) ; 7.13- 7.28 (m, 9H) ; 7.34 (m, 2H) .
MS (ESP) : 501.28 (MH") para C sH4;FN,04Si

Intermedio 74

Trans (£) hidrocloruro de benzil- benzil(3- fluoropiperidin- 4- il) carbamato

A una solucion de trans (%) tert- butil 4- {benzil[(benziloxi) carbonil] amino}- 3-
fluoropiperidina- 1- carboxilato (Intermedio 75, 12.05 g, 28.2 mmol) en diclorometano
(50 mL) a 0°C se agreg6 cloruro de hidrogeno (1M en éter dietilico, 56.5 mL, 56.5 mmol) . La
solucion se dejo agitar durante una hora. El sélido se filtrd, y la torta de filtro se lavo con éter
dietilico para proporcionar la sal de mono hidrocloruro del producto (10.1 g, 95%) .
'H NMR (DMSO- dg) & ppm: 1.68 (m, 1H) ; 2.00- 2.15 (m, 1H) ; 3.08 (m, 1H) ; 3.18 (m,
1H) ; 3.34 (m,2H) ; 3.50(m, 1H) ; 4.34- 4.49 (m, 2H) ; 4.65 (m, 1H) ; 5.02 (s,1H) ; 5.14 (d,
J=19.40 Hz, 2H) ; 7.15- 7.30 (m, 8H) ; 7.32 (m, 2H) .

. MS (ESP) : 343.19 (MH+) para CaH2FN,0,

st

An
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Intermedio 75

Trans (+) tert- butil- 4- {benzil[(benziloxi}carbonil] amino) - 3- fluoropiperidina- 1- carboxilato

A una solucion de trans (£) tert- butil- (4- benzilamino) - 3- fluoropiperidina- 1-
carboxilato (Intermedio 76, 10.3 g, 33.4 mmol) en 1,4- dioxano (100 mL) y carbonato de sodio
(5.31 g, 50.1 mmol) en agua (20 mL) se agrego cloroformato de bencilo (5.89 mL, 41.8 mmol)

por goteo a 0°C. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd dos horas. Luego
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la mezcla de reaccidn se concentrd hasta casi sequedad y diluyo con acetato de etilo. La fase
organica se lavd con agua y salmuera, luego se secé sobre sulfato de sodio. La cromatografia
sobre silice con 20% acetato de etilo en hexanos proporciond el producto como un solido (12.5 g,
94%) .

MS (ESP) : 343.18 (MH+111enos BOC) para Cy5H3;FN2O4

'"H NMR (cloroformo- d3) & ppm: 1.45 (s, 9H) ; 1.67 (d, J=8.67 Hz, 2H) ; 1.84 (m, 1H) ; 2.59-
2.75 (m, 2H) ; 3.91-4.07 (m, 2H) ; 4.48 (d, J=16 Hz, 2H) ; 4.63 (d, J=16 Hz, 1H) ; 5.18 (s, 2H) ;
7.20- 7.34 (m, 10H) .

Intermedio 76

‘I'rans (%) tert- butilo (4- benzilamino) - 3- fluoropiperidina- 1- carboxilato

El compuesto del titulo se prepard como se describié por Monique B. van Neil et al, J.
Med. Chem.,
1999. 42, 2087- 2104 y las referencias al respecto.
'H NMR (DMSO- dg) & ppm; 1.32 (m, 1H) ; 1.39 (s,9H) ; 1.79 (m,1H) ; 2.38 (m, 1H) ; 2.73 (m,
IH); 3.18 (m, 1H) ; 3.31 (m, 1H) ; 3.46 (m, 1H) ; 3.60- 3.80 (m, 3H) ; 4.39 (m, 1H) ;
7.20-7.38 (m, SH) .

Intermedio 77

1- §2- {4- Amino- 3- fluoropiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, trans

enantidmero A

{3- fluoro- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-

il}carbamato de fert- butilo, trans- enantidmero A (Intermedio 78, 0.30 g, 0.71 mmol) se hizo
reaccionar con 4cido trifluoroacético ﬁtilizando un procedimiento similar al descrito para la

sintesis del Intermedio 67 para proporcionar 0.25 g del producto crudo como un aceite.
MS (ESP) : 321 (MH") para C;sH,FN4O,

Intermedio 78

! 3- fluoro- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1{2H) - il) etil] piperidin- 4-

il}carbamato de reri- butilo, trans- enantiomero A

7-' Metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona (Intermedio 15, 0.52 g, 2.95 mmol) , metanosulfonato
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de 2- {4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1- il}etilo, trans- enantiémero A
(Intermedio 69, ~0.38 mmol/mL, 3.82 mmol) , e hidruro de sodio (60% en aceite, 153 mg,3.82
mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del
Intermedio 68. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de 10- 50% acetona en
hexanos proporciond 0.83 g (67%) del producto como un sélido blancuzco.

'H NMR (DMSO- d¢) & ppm: 1.23- 1.45 (m, 11H) ; 1.64- 1.80 (m, 1H) ; 2.04- 2.19 (m, 2H) ; 2-
61-2.71 (m,2H) ; 2.84 (d, 1H) ; 3.25- 3.33 (m, 1H) ; 3.92 (s, 3H) ; 4.27- 4.43 (m, 2H) ; 4.28 (m,
1H): 16.94- 7.05 (m, 3H) ; 7.75 (d, 1H) ; 8.04 (s, 1H) .

MS (ESP) : 421 (MH") para C; H20FN4O,4

Intermedio 79

1- {2- [4- amino- 3- fluoropiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1.2- hidrodroguinolina- 7- carbonitrilo,

trans- enantiomero B

{1-[2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3- fluoropiperidin- 4- il}carbamato de
fert- butilo. trans- enantiomero B (Intermedio 80, 0.30 g, 0.72 mmol) se hizo reaccionar con
acido trifluoroacético utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del
Intermedio 67 para proporcionar 0.25 g del producto crudo como un aceite.

MS (ESP) : 315 (MH") para C;7H,oFN,O

Intermedio 80

20
. 11- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3- fluoropiperidin- 4- il}carbamato de tert-

butilo. trans- enantidbmero B

2- Oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio 5, 0.50 g, 2.94 mmol) ,
metanosulfonato de 2- {4- [{ert- butoxicarbonil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1- il}etilo, trans-
enantiomero B (Intermedio 81, ~0.38 mmol/mL, 3.82 mmol) , e hidruro de sodio (60% en aceite,
153 mg, 3.82 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para
la sintesis del Intermedio 68. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de 10- 50%
acetona en hexanos proporcion6 0.64 g (53%) del producto como un sélido blancuzco.

MS (ESP) : 415 (MH™) para C5,H,7FN,4O3
'H NMR (DMSO- dg) O ppm: 1.25-1.43 (m, 11H); 1.67- 1.78 (m, 1H) ; 2.04- 2.17 (m, 2H) ;
2.57-2- 68 (m, 2H) ; 2.80- 2.89 (m, 1H) ; 3.25- 3.32 (m, 1H) ; 4.27- 4.47 (m, 2H) ; 4.30 (m, 1H) ;
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6.78 (d, 1H) ; 6.99 (d, 1H) ; 7.66 (dd, 1H) ; 7.91 (d, 1H) ; 8.01 (d, 1H) ; 8.09 (s, 1H) .

Intermedio 81

Metanosulfonato de 2- {4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1- il) etilo, trans-

enantiomero B

[3- fluoro- 1- (2- hidroxietil» piperidin- 4- il] carbamato de tert- butilo, trans- enantidmero B
(Intermedio 82,2.0 g, 7.62 mmol) , trietilamina (1.5 mL, 10.7 mmol) , y cloruro de
metanosulfonilo (0.71 mL, 9.15 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento

similar al descrito para la sintesis del Intermedio 69. El producto crudo se utilizo directamente

I(!"'cn el siguiente paso sin purificacién adicional.

*

1o
|
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Intermedio 82

|3- fluoro- 1- (2- hidroxietil) piperidin- 4- il] carbamato de tert- butilo, trans- enantiomero B

Benzil- benzil[3- fluoro- 1- (2- hidroxietil) piperidin- 4- il] carbamato, trans- enantiomero
B (Intermedio 72, 5.6 g, 14.4 mmol) , 20% hidréxido de paladio sobre carbono (0.5 g) .,y
dicarbonato de di- tert- butilo (3.5 g, 15.8 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un
procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 70. La cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con 10% metanol (0.1% hidréxido de amonio) en acetato de etilo proporciond
2.9 ¢ (76 %) del producto como un aceite.
'H NMR (CDC13) & ppm 1.36- 1.55 (m, 10H) ; 2.02- 2.31 (m, 3H) ; 2.52- 2- 64 (m, 2H) ; 2.72-
2.82 (m, 2H) ; 3.09- 3.20 (m, 1H) ; 3.60 (t, 3H) ; 4.31 (m, 1H) ; 4.80 (d, 1H)

Intermedio 83

- {2- [4- amino- 3- fluoropiperidin- |- il] etil}- 7- metoxiguinoxalin- 2(1H) - ona, trans

enantiomero B

{3- fluoro- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1 (2H) - il) etil] piperidin- 4-

il} carbamato de fert- butilo, trans- enantiomero B (Intermedio 84, 0.33 g, 0.78 mmol) se hizo
reaccionar con acido trifluoroacético utilizando un procedimiento similar al descrito para la
sintesis del Intermedio 67 para proporcionar 0.27 g del producto crudo como un aceite.

MS (ESP) : 321 (MH+) para C16H21FN402
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Intermedio 84

{3- fluoro- I- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- }(2H) - il) etil] piperidin- 4-

i1} carbamato de tert- butilo, trans- enantiomero B

7- Metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona (Intermedio 15, 0.52 g, 2.95 mmol) , metanosulfonato
de 2- 14- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- fluoropiperidin- - il}etilo, trans- enantiémero B
(Intermedio 81, ~0.38 mmol/mL, 3.82 mmol) , e hidruro de sodio (60% en aceite, 153 mg, 3.82
mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del
Intermedio 68. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de 10- 50% acetona en

hexanos proporciond 0.93 g (78%) del producto como un so6lido blancuzco.

MS (ESP) : 421 (MH™) para CyHyoFN4Oq4

"'t NMR (DMSO- de) O ppm: 1.23-1.45 (m, 11H) ; 1.64- 1.80 (m, 1H) ; 2.04- 2.19 (m, 2H) ; 2-

61-2.71 (m, 2H) ; 2.84 (d, 1H) ; 3.25- 3.33 (m, 1H) ; 3.92 (s, 3H) ; 4.27- 4.43 (m, 2H) ; 4.28 (m,
1H) ; 16.94- 7.05 (m, 3H) ; 7.75 (d, 1H) ; 8.04 (s, 1H) .

Intermedio 85

I- (2- [(3R.4R) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7-

carbonitrilo
Una solucion de {(3R,4R) - I- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- I(2H) - il) etil] - 3-
metoxipiperidin- 4- il} carbamato de fert- butilo (Intermedio 86, 280 mg, 0.66 mmol) en

diclorometano (30 mL) se trato con 4cido trifluoroacético (10 mL) . Después de 1 hora, la

A rcaccion se concentrd hasta sequedad. El residuo se combind en 15% metanol en cloroformo (30

mL) y se lavd con solucidn de bicarbonato de sodio saturado. La capa acuosa se ajustd a pH ~ 10

con solucion de carbonato de sodio saturado, y se extrajo de vuelta con 15% metanol/cloroformo

’ (3 x 30 mL) . Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron

' 25 hasta sequedad proporcionando 240 mg del producto crudo como un aceite.

-~

30

MS (ESP) : 327 (MH") para CsH2»N,0,

Intermedio 86

{(3R.4R) - I- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3- metoxipiperidin- 4- il }carbamato

de tert- butilo

¢
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Intermedio 87

1(3S. 4S) - 1- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3- metoxipiperidin- 4- il}carbamato

de tert- butilo
Una mezcla de [trans(%) - 3- metoxipiperidin- 4- il] carbamato de tert- butilo (Intermedio
5 53,0.63 g,2.7 mmol) y 2- oxo- I- (2- oxoetil) - 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo |
(Intermedio 88,0.57 g, 2.7 mmol) en 1:1 metanol seco/cloroformo (30 mL) se calenté a 70 °C
durante 2 horas. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se traté con borohidruro de
triacetoxido de sodio (1.7 g, 8.1 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La
reaccidn se filtrd a través celite, y el filtrado se concentr¢ al vacio. El residuo crudo se particiond
I g cntre acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. Las capas se separaron y la fase
'acuosa se extrajo de vuelta una vez con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel
, de silice con 25- 50% acetona en hexanos proporcioné 0.74 g (62%) de la mezcla racémica de
N tos productos.
‘ 15 MS(ESP): 427 (MH) para C23H30N4O4
'H NMR (DMSO-Dg) 6 ppm: 1.19- 1.33 (m, 1H) ; 1.37 (s, 9H) ; 1.64- 1.73 (m, 1H) ; 1.77(m, 1H)
:1.99 (m, 1H); 2.59 (m, 2H) ; 2.79- 2.87 (m, 1H) ; 2.93- 3.04 (m, 1H) ; 3.05- 3.15 (m, 1H) ;
3.23-3.30 (m, 1H) ; 3.28 (s, 3H) ; 4.30- 4.47 (m, 2H) ; 6.79 (d, 2H) ; 7.66 (dd, 1H) ; 7.91 (d, 1H)
:8.01 (d. 1H); 8.09 (s, 1H) .

20
4 |-a mezcla de enantidomeros se separé por HPLC sobre una columna Chiralpak AD (20 x 250 mm,
' 10 micras) con un gradiente isocratico de 80% hexanos, 20% 1:1 etanol/metanol, 0.1%
dietilamina a tasa de flujo de 20 mL/min. Esto proporcioné 0.28 g de {(3R,4R) - 1- [2- (7- ciano-
. 2- oxoquinolin- 1(2H) - 1) etil] - 3- metoxipiperidin- 4- il}carbamato de tert- butilo (Intermedio
‘ 25 86, segundo pico de elusion, isomero (+) y 0.32 g de {(35,4S) - I- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin-
I(2H) - 1l) etil] - 3- metoxipiperidin- 4- il}carbamato de tert- butilo (Intermedio 87, primer pico

de elusion, isémero (- ) .

Intermedio 88

30 2- Oxo- 1- (2- oxoetil) - 1.2- dihidroguinolina- 7- carbonitrilo

A una solucién de 1- (2,2- dietoxietil) - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo
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(Intermedio 89, 21.5 g, 75.1 mmol) en acetonitrilo (230 mL) se agregd acido clorhidrico .
concentrado (2 eq., 12.5 mL) . Después de 1 hora, el precipitado resultante se recolecté mediante
filtracién. Esto proporciond 16 g (100%) del producto como un sélido incoloro después de secar,
el cual se utilizé sin purificacion adicional.

5 MS (ESP):213 (MH") para C;;HgN,0,
"1 NMR (DMSO- dg) & ppm: 5.25- 5.38 (m, 2H) ; 6.82 (d, 1H) ; 7.67 (d, 1H) ; 7.95 (d, 1H) ;
8.02- 8.14 (m. 2H) ; 9.64- 9.74 (m, 1H) .

Intermedio. 89

I('l- (2.2- diethoxietil) - 2- oxo0- 1.2- hidroguinolina- 7- carbonitrilo
Una mezcla de 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio 5, 35.0 g, 201
mmol) . 2- bromo- 1.1- dietoxietano (44.1 mL, 281 mmol) y carbonato de cesio (78.5 g, 241 :
' mmol) en NMP seco (200 mL) se agité a 70 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua (350 mL) y se extrajo con acetato de butilo (2x 350 mL) . Las fases organicas
' t5  combinadas se filtraron a través de celite y se lavaron con agua (Ix 175 mL) . La solucion de
acetato de butilo se concentré a 140 mL y diluy6 con iso- hexano 525 ml. El precipitado se aislo
mediante filtracion y se lavo con iso- hexano 70 ml. Esto proporciono 34 g (60%) del producto
como un solido incoloro después de secar, el cual se utilizd sin purificacion adicional.
MS (ESP) : 309 (MNa") para C,¢H sN,0;
20 'H-NMR (DMSO- dg¢) 6 ppm: 0.96 (t, 6H) ; 3.34- 3.47 (m, 2H) ; 3.56- 3.73 (m, 2H) ; 4.39 (d,
. 2H) ;4.72 (t, 1H) ; 6.80 (d, 1H) ; 7.62 (d, 1H) ; 7.89 (d, 1H) ; 8.02 (d, 1H) ; 8.13- 8.22 (m, 1H) .

Intermedio 90

‘ 1- {2- [(3S. 4S) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2- hidrodroquinolina- 7-
‘ 25 carbonitrilo

{(35.45) - I- [2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- I(2H) - il) etil] - 3- metoxipiperidin- 4-
11} carbamato de tert- butilo (Intermedio 87, 0.32 g, 0.75 mmol) se hizo reaccionar con acido
trifluoroacético utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 85

para proporcionar 0.24 g del producto crudo como un aceite.

30 MS (ESP):327 (MH") para C 3H»,N40,
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Intermedio 91

Cis(+) 1- [2- (4- amino- 3- fluoropiperidin- I- il) etil] - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, sal del

dcido trifluoroacético

A una solucién de {3- fluoro- I- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- I(2H) - il) etil]
piperidin- 4- il}carbamato de cis(x) tert- butilo (Intermedio 92, 222 mg, 0.53 mmol) , en
cloroformo (10 mL) a 0°C, se agregd 30% de acido trifluoroacético en cloroformo (6 mL) .
Después de 3 horas a temperatura ambiente el solvente se retird bajo presion reducida,
proporcionando el compuesto del titulo, el cual se utiliz6 en el siguiente paso sin purificacion. El

compuesto del titulo puede estar presente en la forma de una sal del 4cido bis- trifluoroacético.

I MS (ESP) : 321 (MH") para C;sHy FN40
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Intermedio 92

Cis(£) tert- butil- {3- fluoro- I- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-

il}carbamato

7- Metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona (Intermedio 15, 181 mg, 1 mmol) y metanosulfonato
de cis(x) 2- [4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1- il }etilo (Intermedio 21,
~Immol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito'para la sintesis
del Intermedio 20. Cromatografia sobre gel de silice con hexanos/acetato de etilo (2:3)
proporcion6 222 mg (51%) del producto como un sélido.

MS (ESP) : 421 (MH") para Cs;H2oFN4Oy4

. 'H- NMR(CDCls-d) &: 1.44 (s, 9H) ; 1.86 (m, 2H) ; 2.40 (m, 2H) ; 2.80 (m, 2H) ; 3.15 (m, 1H) ;

3.41 (m. 1H) ; 3.70 (m, 1H) ; 3.94 (s, 3H) ; 4.42 (m, 2H) ; 4.70 (m, 2H) ; 6.93 (m, 2H) ; 7.77 (m,
TH);8.11 (s, 1H) .

Intermedio 93

1- £2-[(3R, 4S) - 4- amonio- 3- metoxipiperidin- 1 —il] etil}- 4- metil- 2- oxo- 1,2-

dihidroguinolina- 7- carbonitrilo, sal del dcido trifluoroacético

{(3R,4S) - 1- [2- (7- ciano- 4- metil- 2- oxoquinolin- I(2H) - 1l) etil] - 3-

metoxipiperidin- 4- il}carbamato de tert- butilo (Intermedio 94, 360 mg, 0.81 mmol) se hizo
reaccionar con acido trifluoroacético utilizando un procedimiento similar al descrito para la

sintesis del Intermedio 91, proporcionando el compuesto del titulo. El compuesto del titulo
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puede estar presente en forma de una sal del 4cido bis trifluoroacético.

MS (ESP) : 341 (MH") para C9H;4N4O,

Intermedio 94

(CR.4S) - |- [2- (7- ciano- 4- metil- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3- metoxipiperidin- 4- i1}

carbamato de tert- butilo

A una solucién de 4- metil- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (V. N. Gogte,
S.B. Kulkarni y B.D. Tilak, Indian Journal of Chemistry, 15B . 769- 773 (1977) ) (368 mg, 2
mmol) en DMF anhidro (20 mL) se agregé hidruro de sodio (120 mg, 60% en aceite, 3 mmol) .
La mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego se agregé una solucion de
metanosulfonato de 2- {(3R,4S) - 4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- metoxipiperidin- I- il}etilo
(Intermedio 39, ~2 mmol) en DMF a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd durante la noche a
temperatura ambiente, y luego se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con diclorometano. Los
extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. La cromatografia en
gel de silice con hexanos/acetato de etilo (3:2) proporcioné 360 mg de una mezcla 3:1 del
compuesto del titulo y el producto de O- alquilacion.

MS(ESP) : 441 (MH") para Cy4H3,N,04

Intermedio 95

Cis(+) I- [2- (4- amino- 3- fluoropiperidin- 1- il) etil] - 4- metil- 2- oxo- 1,2- hidrodroguinolina- 7-

carbonitrilo. sal del acido trifluoroacético

- [2- (7- ciano- 4- metil- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil] - 3- fluoropiperidin- 4-
il}carbamato de cis(+) fert- butilo (Intermedio 96, 269 mg, 0.63 mmol) se hizo reaccionar con
acido trifluoroacético utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del
Intermedio 91 para proporcionar el producto crudo (200 mg) . El compuesto del titulo puede
estar presente en la forma de una sal del acido bis- trifluoroacético.

MS (ESP) : 329 (MH") para C;sH, FN40

Intermedio 96

cis(+) tert- butil- {I- [2- (7- ciano- 4- metil- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) eti]) }- 3- fluoropiperidin-

4- 1llcarbamato
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A una mezcla de 4- metil- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (V. N. Gogte, S.B.
Kulkarni y B.D. Tilak, Indian Journal of Chemistry, 15B . 769- 773 (1977) ) (350 mg, 1.9
mmol) en DMF anhidro (20 mL) se agrego hidruro de sodio (90 mg, 60% en aceite, 2.2 mmol) .
LLa mezcla se agito durante 1 hora a temperatura ambiente. Una solucién de metanosulfonato de
cis(+) 2- [4- [(tert- butoxicarbonil) amino] - 3- fluoropiperidin- I- il}etilo (Intermedio 21, ~1.9
mmol) en DMF luego se agreg6 a 0°C. La mezcla de reaccién se agité durante la noche a
temperatura ambiente, y luego se diluyo con agua y se extrajo tres veces con diclorometano. Los
extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. La cromatografia en
el de silice con hexanos/acetato de etilo (1:1) proporcioné 269 mg (33%) del producto como un
solido de color canela.

MS (ESP) : 428 (MH™") para C3H20FN4O;3

Intermedio 97

I- (2- ((_)S 4R) - 4- amino- 3- fluoropiperidin- 1- il) etil) - 2- oxo- 1,2- dihidroguinolina- 7-

carbonitrilo. sal del acido trifluoroacético

(3S.4R) - 1- (2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1(2H) - il) etil) - 3- fluoropiperidin- 4-

ilcarbamato tert- butilo (Intermedio 98, 0.5 g, 1.21 mmol) se hizo reaccionar con acido
tritfluoroacético utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Intermedio 91
para proporcionar el producto crudo en rendimiento cuantitativo, el cual se utilizé directamente
para el siguiente paso. El compuesto del titulo puede estar presente en forma de una sal del acido
bis- trifluoroacético.

MS (ESP) : 315 (MH") para C,7H;oFN4O

Intermedio 98

(3 S.4R) - 1- (2- (7- ciano- 2- oxoquinolin- 1 (2H) - il) etil) - 3- fluoropiperidin- 4- ilcarbamato

de tert- butilo )

Una mezcla de 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- ’}- carbonitrilo (Intermedio 5, 0.5 g, 2.94
mmol) y 60 % por peso hidruro de sodio en aceite mineral (0.176 g, 4.41 mmol) en DMF (50
ml.) se agitd a temperatura ambiente bajo nitrdgeno durante 1 hora. La solucién se enfrié a 0 °C
vy se agregd una soluciéon de metanosulfonato de 2- ((3S,4R) - 4- (tert- butoxicarbonilamino) - 3-

fluoropiperidin- 1- il) etilo (Intermedio 99, 1 g, 2.94 mmol) en DMF (10 mL) . La mezcla de
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reaccion se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con
agua y extrajo dos veces con diclorometano. Los extractos orgénicos combinados se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. La cromatografia en gel de silice (0%-
75% acetato de etilo en hexanos) proporciono el compuesto del titulo como un sélido de color
canela, 0.55 g (45%) . [a] p = +0.063 (c=0.2, DMSO) .

MS (ESP) : 415 (MH") para Cp;H,7FN40;

Intermedio 99

Metanosulfonato de 2- ((3S.4R) - 4- (tert- Butoxicarbonilamino) - 3- fluoropiperidin- I- il) etilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (3S,4R) - I- (2- (tert- butildimetilsililoxi)
etil) - 3- fluoropiperidin- 4- amina (Intermedio 100) utilizando un procedimiento similar al
descrito para la sintesis del Intermedio 21 a partir de] Intermedio 24.

MS (ESP) : 341(MH") para C)3H,5FN;05S

Intermedio 100

(3S.4R) - I- (2- tert- butildimetilsililoxi) etil) - 3- fluoropiperidin- 4- amina

Una solucion de (3S,4R) - I- (2- (tert- butildimetilsililoxi) etil) - 3- fluoropiperidin- 4-
ilcarbamato de bencilo (Intermedio 101, 8 g, 19.48 mmol) en etanol (100 ml) se hidrogeno
sobre paladio sobre carbono (10%, activado, 1.037g) bajo presion normal a temperatura

ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una membrana 0.45 um y

. ¢l solvente se evapord bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un

aceite (5¢. 93%) .

MS (ESP) : 277(MH") para C,3H»FN,0Si

'H- NMR(CDCl3- d) §: 0.04 (s, 6H) ; 0.87 (s, 9H) ; 1.75 (m, 4H) ; 2.35 (m, 2H) ; 2.56 (m, 2H) ;
2.81 (m, 2H) ; 3.15 (m, 1H) ; 3.74 (m, 2H) ; 4.57 (m, 1H) .

Intermedio 101

(3S.4R) - (2- tert- butildimetilsililoxi) etil) - 3- fluoropiperidin- 4- ilcarbamato de bencilo

A una mezcla agitada de hidrocloruro (3S,4R) - 3- fluoropiperidin- 4- ilcarbamato de

benctlo (Intermedio 102, 5.9 g, 20.43 mmol) y carbonato de cesio (33.3 g, 102.17 mmol) en

acetonitrilo (300 mL) a temperatura ambiente se agregd (2- bromoetoxi) (tert- butil)
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dimetilsilano (21.92 mL, 102.17 mmol) . La reaccion se agitd a 60 °C durante la noche. La
mezcla de reaccién se filtré a través un embudo de filtracion y se concentrd. La cromatografia en
vel de silice (0%- 50% acetato de etilo en hexanos) proporciono el compuesto del titulo como un

aceite amarillo, 8 g (95%) .
MS (ESP) : 411 (MH") para C; H3sFN,O5Si

Intermedio 102

(3S.4R) - 3- fluoropiperidin- 4- ilcarbamato de bencilo, sal de hidrocloruro

A la solucién de (3S,4R) - tert- butil 4- (benziloxicarbonilamino) - 3- fluoropiperidina- 1-
carboxilato (Intermedio 103, 8 g, 22.7 mmol) en diclorometano (200 mL) a 0 °C se agregd 4M
cloruro de hidrogeno en dioxano (11.35 mL, 45.4 mmol) . La mezcla de reaccion se dejo calentar
a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Otro equivalente de 4M cloruro de hidrogeno
en dioxano se agrego y la reaccidn se agit6d durante 4 horas més. El precipitado blanco resultante
se recolectd mediante filtracion y se seco bajo presion reducida para proporcionar el compueléto
del titulo (5.9 g, 90%) .
MS (ESP) : 253(MH") para C3H;7FN,02

Intermedio 103

(35.4R) - tert- Butil4- (benziloxicarbonilamino) - 3- fluoropiperidina- 1- carboxilato

A una mezcla de (35,4R) - tert- butil 4- amino- 3- fluoropiperidina- 1- carboxilato
(preparada utilizando los procedimientos descritos en PCT Pub. Nos. WO 2006087543 y
W02007071965) (5.1 g, 23.37 mmol) en dioxano (150 ml) y carbonato de sodio saturado (50
ml.) a0 °C se agregd cloroformato de bencilo (5.00 ml, 35.05 mmol) . Después de 15 minutos,
la mezcla de reaccion se diluyo6 con acetato de etilo y cloruro de sodio saturado. Las capas se-
separaron y los extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
evaporaron. La cromatografia en gel de silice (0%- 50% acetato de etilo en hexanos)
proporciono el compuesto del titulo como un sélido blancuzco, 8 g (97%) .

MS (ESP) : 353(MH") para C,gHasFN>O,
'H- NMR (CDCl;- d) &:1.44 (m, 9H) ; 1.73 (m, 2H) ; 2.80 (m, 2H) ; 3.60 (m, 1H) ; 4.30 (m, 2H)
:4.65 (m, 1H) ; 5.06 (m, 1H) ; 5.09 (s, 2H) ; 7.34 (m, 5H) .
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intermedio 104

1- £2-[(3S. 4R) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1-il] etil}- 4- metil- 2- oxo- 12-

dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, sal del 4cido trifluoroacético

{(35,4R) - 1- [2- (7- ciano- 4- metil- 2- oxoquinolin- 1 (2H) - 1) etil] - 3-

metoxipiperidin- 4- il}carbamato de tert- butilo (Intermedio 105, 191 mg, 0.43 mmol) se hizo
reaccionar con acido trifluoroacético utilizando un procedimiento similar al descrito para la
sintesis del Intermedio 91 para proporcionar el crudo del compuesto del titulo en rendimiento
cuantitativo, el cual se utilizo directamente para el siguiente paso. El compuesto del titulo puede

estar presente en forma de sal del &cido bis- trifluoroacético.

1ea MS (ESP) : 341 (MH™) para C;9H24N4O5

®

13

20

25

Intermedio 105

f(3S. 4R) - [- [2- (7- ciano- 4- metil- 2- oxoquinolin- I(2H) - il) etil] - 3- metoxipiperidin- 4- i1}

carbamato de tert- butilo

A una solucion de 4- metil- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (V. N. Gogte,
S.B. Kulkarni y B.D. Tilak, Indian Journal of Chemistry, 15B . 769- 773 (1977) ) (435 mg, 2.36
mmol) en DMF anhidro (20 mL) se agregé hidruro de sodio (142 mg, 60% en aceite, 3.54
mmol) . La mezcla se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego se agregd una solucién
de metanosulfonato dé 2- {(3S,4R) - 4- [(tert- butbxicarbonil) amino] - 3- metoxipiperidin- 1-
iljetilo (Intermedio 33, ~ 2.8 mmol) en DMF a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd duranfe la
noche a temperatura ambiente, y luego se diluy6 con agua, y extrajo tres veces con
diclorometano. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron.
LLa cromatografia de fase inversa con acetonitrilo/agua/acetato de amonio proporcion¢ el

compuesto del titulo como un sélido amarillo claro después de la liofilizacion (191 mg, 18%) .
MS (ESP) : 441 (MH") para C4H3;N404

Intermedio 106

trifluoroacetato de 1- (2- ((3R.4S) - 4- amino- 3- fluoropiperidin- 1- il) etil) - 2- oxo- 1.2-

dihidroquinolina- 7- carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (3R,4S) - 4- (benzilamino) - 3-
fluoropiperidina- 1- carboxilato de tert- butilo (W0O2007071965 y W02006087543) mediante un



.proceso analogo a la secuencia descrita para el material racémico (Intermedio 19) , excepto para
la siguiente modificacién en el paso final : la sal cruda del 4cido trifluoroacético del compuesto
del titulo fue combinada en diclorometano (100 mL) y se lavo una vez con bicarbonato de sodio
saturado (20 mL) . El lavado acuoso se ajustd a pH = 10 con 20% hidréxido de sodio y extrajo

5 tres veces con diclorometano (100 mL) . Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron hasta sequedad para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blancuzco, 352 mg (81%) .

MS (ESP) : 315 (MH™) para C;7H9FN,0

l(" Ejemplo 1
1- (2- {(3R. 4S) - 4- [(2.3- dihidro[ 1.4] dioxino[2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

hidroxipiperidin- 1 —il} etil) - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis
’ hidrocloruro
B Una mezcla de I- {2- [(3R,4S) - 4- amino- 3- hidroxipiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2-
. 15 dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio 1, 74 mg, 0.24 mmol) y 2,3- dihidro[1,4]
dioxino[2.3- c] piridina- 7- carbaldehido (WO 2004/058144) (39 mg, 0.24 mmol) se calentd

sobre tamices moleculares 3 A recién activados a 70°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién
se enfrié a temperatura ambiente, y se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (150 mg, 0.75
mmol) . La mezcla de reaccidn resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y
20  luego se filtré a través una membrana 0.45 um y se concentrd hasta sequedad bajo presion
o rcducida. La cromatografia sobre gel de silice con diclorometano/metanol (8:1 a 4:1) . Las
. fracciones conteniendo el producto se agruparon y se concentraron hasta sequedad. El residuo se
combino en diclorometano/éter dietilico (1:2, 10 mL) y se agregd HCI en éter dietilico (2M,
’ ~0.15 mL) . La mezcla se concentré hasta sequedad bajo presidn reducida, se co- destilé dos
‘ ’ veces con diclorometano (2x 15 mL) y se tritur6 a partir de éter para proporcionar la
‘ composicién del titulo como un sélido incoloro, 91 mg (72%) , mp >210°C.
MS (ESP) : 462 (MH") para C,5H7N504
‘H- NMR (DMSO- dg) 8:2.18 (m, 2H) ; 3.15 (m, 1H) ; 3.25- 3.36 (m, 4H) ; 3.69 (m, 2H) ; -
4.10- 4.49 (m,7H) ; 4.61 (dd, 2H) ; 6.64 (brs, 1H) ; 6.83 (d, 1H) ; 7.30 (s, 1H) ; 7.72 (d, 1H) ;
30 7.97(d. 1H); 8.08 (d, 1H) ; 8.22 (m, 2H) ; 9.45 (brs, 2H) ; 10.00 (brs, 1H) .
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Ejemplo 2 ,
|- [2- (3R. 48) - 3- Hidroxi- 4- {[(3- oxo0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 6-

i) metill aminoYpiperidin- - il) etil] - 2- oxo- 1.2- hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo,
sal de bis hidrocloruro ‘

5 3- Oxo- 3,4~ dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [,4] oxazine- 6- carbaldehido (WO 2004/058144)

y el Intermedio 1 se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la

sintesis del Ejemplo 1, proporcionando la composicion del titulo.

'MNMR (D,0) 3: (Dy0) 2.28 (m, 2H) ; 3.15 (ddd, 1H) ; 3.26 (m, 1H) ; 3.40- 3.72 (m, 4H) ;

3.91 (m, 1H) ; 4.28 (s, 2H) ; 4.52 (m, 1H) ; 4.61 (m, 1H) ; 4.71 (s, 2H) ; 4.80 (m, 1H) ; 6.65
H\.(d, 1H); 7.08 (d, 1H) ; 7.35(d, 1H) ; 7.66 (d, 1H) ; 7.87 (d, 1H) ; 7.96 (s, 1H) ; 8.02 (d, 1H) .

ES (MH) *: 475

’ Ejemplo 3
I- [2- ((3R.45s) - 3- hidroxi- 4- {I(3- oxo0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- b] [1.4] tiazin- 6-

. 15 i) metil] amino}piperidin- I- i) etil] - 2- oxo- 1, 2- hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo,

sal de bis- hidrocloruro

3- Oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [1,4] tiazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144)

y el Intermedio 1 se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la
sintesis del Ejemplo 1, proporcionando la composicién del titulo.
20 'HNMR (D,0) 6: (D;0) 2.31 (m, 2H) ; 3.20 (ddd, 1H) ; 3.31 (m, 1H) ; 3.40- 3.80 (m, 4H) ;
. 3.55(s,2H);3.95 (m, 1H) ; 4.34 (s, 2H) ; 4.55- 4.70 (m, 2H) ; 4.82 (m, 1H) ; 6.84 (d, 1H) ;
- 7.1 (d. 1H) ;: 7.66 (d, 1H) ; 7.80 (d, 1H) ; 7.87 (d, 1H) ; 7.96 (s, 1H) ; 8.03 (d, IH) .
ES(MH) ":491
¢

‘ 25 Ejemplo 4
| 1 —(2- {(3S.4R) - 4- [(2.3- dihidrof1.4] dioxino| 2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

hidroxipiperidin- 1 =il}letil) - 2- ox0- 1,2- dihidroguinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis

hidrocloruro
2.3- dihidro[l,4] dioxino[2,3- c] piridina- 7- carbaldehido y el Intermedio 2 se hicieron
30 reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo 1,

proporcionando la composicion del titulo.
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14NMR(DMSO«g)&217@mzHﬁ3J4am1Hﬁ325338@m4HL3690m2Hp
4.00- 4.49 (m, 7H) ; 4.61 (dd, 2H) ; 6.62(brs, 1H) ; 6.83 (d, 1H) ; 7.25 (s, 1H) ; 7.72 (d, 1H) ;
7.97 (d, 1H); 8.06 (d, 1H) ; 8.20 (m, 2H) ; 9.39 (brs, 2H) ; 9.93 (brs, 1H) .

ES (MH) *: 462

Ejemplo 5
I- [2- ((3S.4R) - 3- hidroxi- 4- {[(3- ox0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- b] [1. 4] oxazin- 6-

i) metil] amino ! piperidin- 1- il) etil] - 2- oxo- 1.2- hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis

hidrocloruro

3- Oxo0- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazina- 6- carbaldehido y el Intermedio 2
se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo
I, proporcionando la composicion del titulo.
'H NMR (DMSO- d¢) 6: 2.20 (m. 2H) : 3.19 (m,IH) ; 3.25- 3.48 (m, 4H) ; 3.71 (m,2H) ; 4.19 (m,
2H) ; 4.55- 4.65 (m, 3H) ; 4.69 (s, 2H) ; 6.63 (brs, 1H) ; 6.83 (d, 1H) ; 7.26 (d, 1H) ; 7.44 (d, 1H)
:7.73 (d. 1H) ; 7.97 (d, 1H) ; 8.07 (d, 1H) ; 8.24 (brs, 1H) ; 9.28 (m, 1H) ; 9.58 (m, 1H) ; 10.07
(m. 1H); 11.40 (m, 1H) .
ES (MH) ": 475

Ejemplo 6
I- [2- ((3S°4R) - 3- Hidroxi- 4- ([(3- 0x0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- b] [1.4] tiazin- 6-

il) metil] amino}piperidin- I- il) etil] - 2- 0x0- 1,2- dihidroguinolina- 7- carbonitrilo,

sal de bis hidrocloruro

3- Oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] tiazina- 6- carbaldehido y el Intermedio 2 se

hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo 1,
proporcionando la composicion del titulo.

'H NMR (DMSO- d¢) 6:2.21 (m, 2H) ; 3.20 (m, 1H) ; 3.30- 3.76 (m, 6H) ; 3.60 (s, 2H) ; 4.24
(m.2H);4.57-4.67 (m, 3H) ; 6.62 (d, 1H) ; 6.83 (d, 1H) ; 7.27 (d, 1H) ; 7.73 (d, 1H) ; 7.89 (d,
1H):7.98(d, 1H) ; 8.07 (d, 1H) ; 8.24 (m, 1H) ; 9.34 (m, 1H) ; 9.61 (m, 1H) ; 10.04 (m,1H) ;
11.08(s. TH) .

ES(MH) *:491
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Ejemplo 7
1- (2- {(3R. 49) - 4- [(2.3- Dihidro[1.4] dioxino{2.3- c] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

hidroxipiperidin- 1- il }etil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, sal de bis hidrocloruro

2.3- Dihidro[l,4] dioxino[2,3- ¢] piridina- 7- carbaldehido y el Intermedio 11 se hicieron
reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo 1,
proporcionando la composicidon del titulo.

'HNMR (D,0) &:2.28 (m, 2H) ; 3.20 (ddd, 1H) ; 3.31 (m, 1H) ; 3.45- 3.76 (m, 4H) ; 3.92 (s,
3H):3.99 (m, 1H) ; 4.29- 4.62 (m, 8H) ; 4.83 (m, 1H) ; 6.93 (m, 1H) ; 7.12 (m, 1H) ; 7.22 (d,
1H): 7.81(dd, 1H) ; 8.06 (d, 1H) ; 8.19 (d, 1H) . '

S (MH) " 468

Ejemplo 8
6- [({(3R. 4S) - 3- Hidroxi- I- [2- (7- metoxi- 2- oxoguinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-
il}amino) metil] - 2H- pirido[3.2- b] [1, 4] oxazin- 3(4H) - ona, sal de bis hidrocloruro

3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazina- 6- carbaldehido y el Intermedio 11

se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo
1, proporcionando la composicién del titulo.

'H NMR (DMSO-ds) 6:2.19 (m, 2H) ; 3.19 (m, 1H) ; 3.30- 3.48 (m, 4H) ; 3.62- 3.83 (m, 2H) :
3.96 (s.3H) ; 4.18 (m,2H) ; 4.54- 4.76 (m, 3H) ; 4.69 (s, 2H) ; 6.54 (m, 1H) ; 7.04 (dd, 1H) ; 7.21
(d, 1H):7.26 (d, I1H); 7.44 (d, 1H) ; 7.79 (d, 1H) ; 8.09 (s, 1H) ; 9.28 (m, 1H) ; 9.61 (m, 1H) ;
10.26 (m, 1H) ; 11.41 (s, IH) .

ES (MH) *: 481

Ejemplo 9

6- [(3R.4S) - 3- Hidroxi- I- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - i}) etil] piperidin- 4-
il}amino) metil] - 2H- pirido[3.2- b] [1.4] tiazin- 3(4H) - ona. sal de bis hidrocloruro

3- Oxo- 3.4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] tiazina- 6- carbaldehido y Intermedio 11 se

hicieron reaccionar uvtilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo 1,
proporcionando la composicién del titulo. .

'H NMR (DMSO- d¢) 8: 2.19 (m. 2H) ; 3.17 (m,IH) ; 3.25- 3.70 (m, 6H) ; 3.59 (s, 2H) ; 3.96
(s.3H); 4.23 (m,2H) ; 4.55- 4.67 (m, 3H) ; 6.53 (d, 1H) ; 7.04 (dd, 1H) ; 7.20 (d, 1H) ; 7.27 (d,
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1H):7.79 (d, TH) ; 7.90 (d, 1H) ; 8.09 (s, 1H) ; 9.30 (m, 1H) ; 9.60 (m, 1H) ; 10.21 (m, 1H) ; /b
11.08(s, 1H) .
ES (MH) *: 497

Ejemplo 10
- (2- {(3S 4R) - 4- [(2.3- Dihidro[1.4] dioxino[2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

hidroxipiperidin- 1- il}etil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, sal de bis hidrocloruro

2,3- Dihidro[l,4] dioxino[2,3- ¢] piridina- 7- carbaldehido y el Intermedio 12 se hicieron
reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo 1,
proporcionando la composicion del titulo.

'H NMR (DMSO- dg) &: 2.18 (m,2H) ; 3.16 (m,IH) ; 3.26- 3.40 (m, 4H) ; 3.65- 3.74 (m, 2H) ;
3.96 (s.3H) ; 4.26- 4.43 (m, 7H) ; 4.62 (dd, 2H) ; 6.55 (m, 1H) ; 7.04 (dd, 1H) ; 7.19 (d, 1H) ;
7.36 (s, 1H); 7.79 (d, 1H) ; 8.08 (s, 1H) ; 8.26 (s, 1H) ; 9.51 (m, 2H) ; 10.18 (m, 1H) . ES (MH)
= 468

Ejemplo 11
6- [({(3S:4R) - 3- Hidroxi- |- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- I(2H) - il) etil] piperidin- 4-
iltamino) metil] - 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 3(4H) - ona, sal de bis hidrocloruro

3- Oxo- 3,4- dihidro- 2/H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazine- 6- carbaldehido y el Intermedio

12 se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del
Ejemplo 1, proporcionando la composicidn del titulo.

'HNMR (D,0) 8:2.28 (m, 2H) ; 3.17 (ddd, 1H) ; 3.27 (m, 1H) ; 3.51- 3.75 (m, 4H) ; 3.91 (s, 3H)
:3.99 (m.1H); 4.28 (m, 2H) ; 4.50- 4.62 (m, 2H) ; 4.71 (s, 2H) ; 4.80 (m, 1H) ; 6.90 (d, 1H) ; 7.08
(d. 1H); 7.11 (dd, 1H) ; 7.34 (d, 1H) ; 7.79 (d, 1H) ; 8.05 (s, 1H) . ES(MH) *:481 i

Ejemplo 12
- (2- £(3S"4R) - 4- [(2.3- dihidro[1.4] dioxino[2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

fluoropiperidin- |- il tetil- 2- oxo0- 1,2- hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de acido

monoacético
y
Ejemplo 13
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l- (2- {(3R, 48) - 4- [(2.3- Dihidro[1.4] dioxino[2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

fluoropiperidin- 1- il}etil) - 2- oxo- 1.2- hidrodroguinolina- 7- carbonitrilo, sal de acido

monoacético

Cis(+) 1-[2- (4- amino- 3- fluoropiperidin- 1- il) etil] - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7-
carbonitrilo (Intermedio 19, 0.95 mmol) se suspendié en cloroformo/metanol (1:1, 20 mL) y se
agrego por goteo N, N- diisopropiletilamina hasta que el material se solubiliz6. Luego este se
sometio a aminacion reductiva con 2,3- dihidro[1,4] dioxino[2,3- c] piridina- 7- carbaldehido (160
mg, 0.95 mmol) vy triacetoxiborohidruro de sodio (600 mg, 2.8 mmol) utilizando un
procedimiento similai al descrito para la sintesis del Ejemplo 1. El residuo obtenido después de

 la filtracion se combino en diclorometano y bicarbonato de sodio saturado. El pH de la fase

~ acuosa se ajustd a pH~10 con solucién de 1M hidréxido de sodio. La fase acuosa se extrajo de

vuelta con diclorometano y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron. La cromatografia de fase inversa con agua/acetonitrilo/acetato de amonio
proporcioné el producto como una espuma de color canela, 276 mg (62%) .

'H- NMR (CDCl;- d) 8:1.86 (m, 2H) ; 2.34 (m, 3H) ; 2.71 (m, 2H) ; 2.82 (m, 1H) ; 3.03 (m, 1H)
:3.30 (m, 1H); 3.93 (m, 2H) ; 4.30 (m, 4H) ; 4.42 (m, 2H) ; 4.90 (m, 1H) ; 6.80 (d, 1H) ; 6.90 (s,
1H):7.45(d, tH); 7.65 (m, 2H) ; 7.78 (s, 1H) ; 8.09 (s, 1H) .

MS (ESP) : 464 (MH™) para C,5sH6FN;O5

La mezcla racémica se separo sobre una columna 10 Quiral pak AD, 250 x 20mm (50%

metanol. 50% etanol, 0.1% dietilamina) . El Ejemplo 12 se eluyé primero, [a] p = + 14.3 (¢=0,3,

20
‘\ metanol) (89 mg), seguido por el Ejemplo 13, [a] p =- 11.6 (¢=0.328, metanol) (80 mg) .

Ejemplo 14
1-(2- /(3S. 4R) - 4/( 2.3- Dihidro| 1.4] dioxino[2.3- cl piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

metoxipiperidin- 1 =i} etil) - 7- metoxiquinoxalin- 2( 1H) - ona, sal de bis- hidrocloruro

Una mezcla de 1- {2- [(3S,4R) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- I- il] etil}- 7-
metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona (Intermedio 31, 160 mg crudo, 0.48 mmol) y 2,3- dihidro[l,4]
dioxino[2.3- ¢] piridina- 7- carbaldehido (80 mg, 0.48 mmol) en metanol seco/cloroformo (1:1,
10 mL) se calentd bajo nitrogeno sobre tamices moleculares 3 A durante una hora a 70 °C. La
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se agreg6 triacetoxiborohidruro de sodio (310

mg. 1.44 mmol) . Después de 30 min, la reaccién se filtrd a través celite. El filtrado se concentrd
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hasta sequedad, se combiné en 15% metanol en cloroformo, y se lavd con solucion de
bicarbonato de sodio saturado. La fase acuosa se extrajo de vuelta dos veces con 15%
metanol/cloroformo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron bajo presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de 2-
5% metanol en diclorometano conteniendo 0.25% hidroxido de amonio proporcioné 160 mg
(70%) de la base libre de la composicion del titulo como un aceite. Esto se combiné en
diclorometano/éter dietilico (1:1, 5 mL) y se traté con 2.0 M HC1 en éter (~2 eq) . El precipitado
resultante se recolectd mediante filtracidn, se reconstituyo en agua y liofiliz6 para proporcionar

148 mg de la composicion del titulo como un sélido.

!(‘ 'HNMR(D,0) §:2.04-2.33 (m, 2H) ; 3.05- 3.25 (m, 2H) ; 3.44 (s, 3H) ; 3.50- 3.71 (m, 3H) ;

3.87 (s.3H) ; 4.04 (s, 1H) ; 4.21 (d, 3H) ; 4.26- 4.32 (m, 3H) ; 4.33- 4.40 (m, 2H) ; 4.45- 4.58 (m,
IH): 4.74- 4.87 (m, 1H) ; 6.82- 6.92 (m, 1H) ; 7.02- 7.12 (m, 2H) ; 7.75 (d, 1H) ; 8.01 (s, 1H) ;
8.09 (s. 1H) .

MS (ESP) : 482 (MH") para C,sH3NsOs

Ejemplo 15
6- [ ({(3S,4R) - 3- Metoxi- 1 —{2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1 (2H) - il) etil] piperidin-A4-
il tamino) metil] - 2H- pirido[3,2- b} [1.4] oxazin- 3(4H) - ona

1- {2- [(35,4R) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2( 1H) -
ona (Intermedio 31, 160 mg crudo, 0.48 mmol) , 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] ] [1,4]
oxazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (85 mg, 0.48 mmol) y triacetoxiborohidruro de
sodio (310 mg, 1.44 mmol) se hicieron reaccionar como se describe para el ejemplo 14 (excepto
para la preparacion de la sal de hidrocloruro) para proporcionar 139 mg (58%) de la
composicion del titulo.
'H NMR (DMSO- d¢) 6: 1.36- 1.53 (m, 1H) ; 1.59- 1.77 (m, 1H) ; 2.24- 2.37 (m, 1H) ; 2.40-
2.46 (m, 1H); 2- 60 (t, 2H) ; 2- 65- 2.84 (m, 2H) ; 3.14- 3.21 (m, 3H) ; 3.30- 3.34 (m, 2H) ; 3.67
(q.2H) ;3.92 (s, 3H) ; 4.22- 4.45 (m, 2H) ; 4.61 (s, 2H) ; 6.92- 7.10 (m, 3H) ; 7.30 (d, 1H) ; 7.75
(d. 1H); 8.04 (s, 1H); 11.15- 11.27 (m, 1H) .
MS (ESP) : 495 (MH™) para C,5H30N40s

' Ejemplo 16
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I- (2- {(3R. 4S) - 4- [(2, 3- Dihidro[1.4] dioxino[2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

metoxipiperidin- 1- iltetil) - 7- metoxiquinoxalin- 2( 1H) - ona, sal de bis- hidrocloruro

1- {2- [(3R,4S) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2( IH) -
ona (Intermedio 37, 37 mg, 0.11 mmol) , 2,3- dihidro[l,4] dioxino[2,3- ¢] piridina- 7-

5 carbaldehido (WO 2004/058144) (18 mg, 0.11 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (70 mg,
0.33 mmol) se hicieron reaccionar como se describi6 segiin el Ejemplo 14 para proporcionar 29
mg de la composicién del titulo como un sélido incoloro.

'H NMR (D,0) 8:2.17-2.30 (m, 2H) ; 3.12- 3.24 (m, 2H) ; 3.49 (s, 3H) ; 3.56- 3.75 (m, 3H) ;

3.92 (s, 3H) ; 4.09 (s, I1H) ; 4.25 (d, 2H) ; 4.34 (dd, 2H) ; 4.41 (dd, 2H) ; 4.52- 4.70 (m, 2H) ;
HQ 4.79-4.93 (m, 2H) ; 6.93 (d, 1H) ; 7.08- 7.16 (m, 2H) ; 7.82 (d, 1H) ; 8.07 (s, 1H) ; 8.13 (s, IH) .
S MS (ESP) : 482 (MHY) para C;5H3 N5Os

‘ Ejemplo 17
’ 6- [({(BR. 48) - 3- metoxi- 1 =[2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1 (2H) - il) etil] piperidin- 4- il}
" (3 amino) metil] - 2H- pirido[3.2- b] [ 1.4] oxazin- 3 (4H) - ona

1- {2- [(3R.4S5) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2( IH) -
ona (Intermedio 37, 37 mg crudo, 0.11 mmol) , 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4]
oxazine- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (20 mg, 0.11 mmol) y triacetoxiborohidruro de
sodio (70 mg, 0.33 mmol) se hicieron reaccionar como se describe para el ejemplo 14 (excepto
20 para la preparacion de la sal de hidrocloruro) para proporcionar 34 mg (63%) de la composicion
‘ del titulo.
'H NMR (DMSO- dg) 6: 1.39- 1.53 (m, 1H) ; 1.59- 1.77 (m, 1H) ; 2.29 (d, 1H) ; 2.38- 2.47 (m,
IH) ; 2- 60 (t, 2H) ; 2- 65- 2.85 (m, 3H) ; 3.13- 3.22 (m, 3H) ; 3.30- 3.34 (m, 2H) ; 3.58- 3.78 (m,
2H) ;3.92(s.3H) ; 4.24- 4.44 (m, 2H) ; 4.61 (s, 2H) ; 6.93- 7.07 (m, 3H) ; 7.30 (d, 1H) ; 7.75 (d,
q 55 1H):8.04 (s, 1H); 11.20 (s, 1H) .
MS (ESP) : 495 (MH+) para C,5H39NgOs

Ejemplo 18
6- [{(3R. 4S) - 3- metoxi- 1 —[2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1 (2H) - il) etil] piperidin- 4-
30 i1tamino) metil] - 2H- pirido[3.,2- b] [1.4] tiazin- 3(4H) - ona, sal de bis- hidrocloruro

1- {2- [(BR,4S) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1 —l] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) -



ona (Intermedio 37, 70 mg crudo, 0.21 mmol) , 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- ] /ZD
6] [1.4] tiazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (40 mg, 0.21 mmol) y triacetoxiborohidruro
de sodio (130 mg, 0.63 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al
descrito para la sintesis del Ejemplo 14 para proporcionar 73 mg de la composicién del titulo

5 como un so6lido blancuzco.
"H NMR (D,0) 6:2.13-2.28 (m, 2H) ; 3.03- 3.21 (m, 2H) ; 3.41- 3.46 (m, 3H) ; 3.50 (s, 2H) ;
3.52-3.72 (m,4H) ; 3.86 (s, 3H) ; 4.08 (s, 1H) ; 4.19- 4.35 (m, 3H) ; 4.44- 4.59 (m, 1H) ; 4.74-
4.88 (m,IH) ; 6.86 (d,IH) ; 7.01- 7.10 (m, 2H) ; 7.70- 7.79 (m, 2H) ; 8.01 (s, 1H) . MS (ESP) : 511
(MH) para C25H3oN3504S

Ejemplo 19
1- (2- {(3S.4R) - 4- [(2. 3- Dihidro [1.4] dioxino{23- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

Q metoxipiperidin- 1- i1} etil) - 2- oxo- 1.2- hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis-
hidrocloruro
‘ I3 1- {2- [(3S,4K) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il} etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina-
7- carbonitrilo (Intermedio 41, 93 mg, 0.29 mmol) , 2,3- dihidro[l,4] dioxino[2,3- c] piridina- 7-
carbaldehido (WO 2004/058144) (47 mg, 0.29 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (180 mg,
0.86 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis
del Ejemplo 14 para proporcionar 95 mg de la composicion del titulo como un sélido incoloro.
20 'HNMR (D,0) 6:2.14- 2.33 (m,2H) ; 3.12- 3.27 (m, 2H) ; 3.42- 3.49 (m, 3H) ; 3.54- 3.62 (im,
a 2H):3.63-3.76 (m, 2H) ; 4.09 (s, 1H) ; 4.25 (d, 1H) ; 4.32- 4.39 (m, 4H) ; 4.43- 4.50 (m, 2H) ;
. 4.50-4.65 (m, 1H) ; 4.83 (d, 1H) ; 6.80 (d, 1H) ; 7.29 (s, 1H) ; 7.61 (dd, 1H) ; 7.82 (d, 1H) ; 7.91
(s, 1H);7.97 (d, 1H) ; 8.22 (s, 1H) .
' MS (ESP) : 476 (MH") para Cy6HoN50y

’ 7

Ejemplo 20
[- [2- ((3S. 4R) - 3- Metoxi- 4- {[(3- 0x0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 6-

i) metil] amino}piperidin- I- il) etil] - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo

1- {2- [(35,4R) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1-il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina-
30 7- carbonitrilo (Intermedio 41, 93 mg, 0.29 mmol) , 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4]
oxazine- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (51 mg, 0.29 mmol) vy triacetoxiborohidruro de
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sodio (180 mg, 0.86 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito
para la sintesis del Ejemplo 14 (excepto para la preparacion de la sal de hidrocloruro) para
proporcionar 80 mg (57%) del compuesto del titulo como un sélido blancuzco.

'HNMR(DMSO- d¢) &: 1.36- 1.51 (m, 1H) ; 1.59- 1.75 (m, 1H) ; 2.23- 2.37 (m, 1H) ; 2.56 (t,2H)
:2-60-2.80 (m, 3H) ;3.17 (s, 3H) ; 3.26- 3.32 (m, 2H) ; 3.68 (q, 2H) ; 4.25- 4.45 (m, 2H) ; 4.61
(s.2H):6.78 (d, 1H) ; 6.99 (d, 1H) ; 7.29 (d, 1H) ; 7.65 (dd, 1H) ; 7.91 (d, 1H) ; 8.00 (d, 1H) ;
8.10 (s, IH); 11.20 (s, 1H) .

MS (ESP) : 489 (MH") para CasHsNgO4

Ejemplo 21
- [2- ((3S. 4R) - 3- Metoxi- 4- {[(3- ox0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- b] [1.4] tiazin- 6-

il) metil] amino} piperidin- 1- il) etil) }- 2- oxo- 1,2- hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo,

sal de bis- hidrocloruro

1- {2- [(35,4F) - 4- Amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina-
7- carbonitrilo (Intermedio 41, 93 mg, 0.29 mmol), 3- oxo- 3,4- dihidro- 2/H- pirido[3,2- 6]
[1.4] tiazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (55 mg, 0.29 mmol) y triacetoxiborohidruro de
sodio (180 mg, 0.86 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito
para la sintesis del Ejemplo 14 para proporcionar 68 mg de la composicion del titulo como un
solido amarillo.
'H NMR (D;0) 8:2.14-2.27 (m, 2H) ; 3.00- 3.15 (m, 2H) ; 3.44 (s, 3H) ; 3.47- 3.53 (m, 4H) ;
3.57-3.70 (m, 2H) ; 4.05 (s, 1H) ; 4.12-4.21 (m, 1H) ; 4.27 (d, 2H) ; 4.47- 4.64 (m, 1H) ; 4.72-
4.86 (m. 1H); 6.80 (d, 1H) ; 7.05 (d, 1H) ; 7.61 (dd, 1H) ; 7.75 (d, 1H) ; 7.82 (d, 1H) ; 7.91
(s.1H);7.97(d, 1H) .
MS (ESP) : 505 (MH") para C,H2sN¢O3S

Ejemplo 22
I- (2- (3R. 4S) - 4- [(2. 3- Dihidrof1, 4] dioxino[2.,3- c] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

metoxipiperidin- 1 —il} etil) - 2- oxo- 1.2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis-

hidrocloruro
1- {2- [(3R,4S) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina-
7- carbonitrilo (Intermedio 43, 80 mg, 0.25 mmol) , 2,3- dihidro{l,4] dioxino[2,3- ¢] piridina- 7-
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carbaldehido (WO 2004/058144) (41 mg, 0.25 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (160 mg,
0.74 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis
del Ejemplo 14 para proporcionar 69 mg de la composicion del titulo como un sélido blancuzco.
'HNMR(D,0) §:2.14-2.30 (m,2H) ; 3.12- 3.25 (m, 2H) ; 3.41- 3.48 (m, 3H) ; 3.54- 3.62 (m,

5 2H);3.63-3.74 (m, 2H) ; 4.08 (s, 1H) ; 4.26 (s, 1H) ; 4.30- 4.38 (m, 4H) ; 4.40- 4.47 (m, 2H) ;
4.53-4.66 (m, 1H) ; 4.75-4.90 (m, 1H) ; 6.80 (d, 1H) ; 7.24 (s, 1H) ; 7.62 (dd, 1H) ; 7.83 (d, 1H)
:7.92(s. 1H); 7.98 (d, 1H) ; 8.19 (s, 1H) .

MS (ESP) : 476 (MH") para Cy6H29N504

I Ejemplo 23
- "‘l- 12- ((3R.4S) - 3- Metoxi- 4- {({(3- oxo- 3.4- hidrodro- 2H- pvrido[3.2- b] [1.4] oxazin- 6-

il) metil] aminopiperidin- 1- il) etil] - 2- oxo0- 1.2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo

‘ 1- {2- [(3R,4S) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina-

X

7- carbonitrilo (Intermedio 43, 80 mg, 0.25 mmol) , 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4]
I5  oxazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (45 mg, 0.25 mmol) y triacetoxiborohidruro de
sodio (160 mg, 0.74 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito
para la sintesis del Ejemplo 14 (excepto para la preparacion de la sal de hidrocloruro) para
proporcionar 62 mg (55% rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido blancuzco.
'H NMR (DMSO- dg) 8: 1.36-1.51 (m, 1H) ; 1.61- 1.74 (m, 1H) ; 2.23- 2.36 (m, 1H) ; 2.58 (¢,
20 2H):2-61-2.85(m, 3H); 3.13-3.21 (m, 3H) ; 3.26- 3.32 (m, 2H) ; 3.58- 3.78 (m, 2H) ; 4.30-
- 4.45 (m. 2H) ; 4.61 (s, 2H) ; 6.78 (d, 1H) ; 7.00 (d, 1H) ; 7.30 (d, 1H) ; 7.65 (dd, 1H) ; 7.91
’ (d.1H); 8.00 (d, 1H) ; 8.07- 8.13 (m, 1H) ; 11.21 (s, 1H). l
MS (ESP) : 489 (MH") para Cy6H2sN04

s Ejemplo 24
I- [2- ((BR. 4S) - 3- Metoxi- 4- {[(3- ox0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- bl [1.4] tiazin- 6-

12,

il) metil] amino}piperidin- - il) etil] - 2- oxo- 1,.2- hidrodroguinolina- 7- carbonitrilo,

sal de bis- hidrocloruro

- {2- [(3R,45) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina-
30 7- carbonitrilo (Intermedio 43, 80 mg, 0.25 mmol), 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4]
tiazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (48 mg, 0.25 mmol) vy triacetoxiborohidruro de
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sodio (160 mg, 0.74 mmol) se hicieron reaccionar como describié por ejemplo 14 para
proporcionar 56 mg de la composicién del titulo como un sélido blancuzco.

'H NMR (D,0) 8:2.10-2.24 (m, 2H) ; 2.89- 3.13 (m, 2H) ; 3.38- 3.46 (m, SH) ; 3.48- 3.52 (m,
2H):3.53-3.68 (m, 2H) ; 4.04 (s, 1H) ; 4.11 (d,IH) ; 4.27 (d, 2H) ; 4.49- 4.62 (m, 1H) ; 4.73-
4.84 (m, 1H) ; 6.79 (d, 1H) ; 7.05 (d, 1H) ; 7.61 (dd, 1H) ; 7.75 (d, 1H) ; 7.82 (d, 1H) ; 7.91
(s,1H):7.97 (d, 1H) .

MS (ESP) : 505 (MH") para C,sH2sN03S

Ejemplo 25

1-(2- 1(3S.4R) - 4- [(2.3- dihidro[1.4] dioxino[2,3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

" metoxipiperidin- I- il}etil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, sal de bis- hidrocloruro

1- {2- [(35,4.9) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2( IH) -
ona (Intermedio 48, 70 mg, 0.21 mmol) , 2,3- dihidro[l,4] dioxino{2,3- ¢] piridina- 7-
carbaldehido (WO 2004/058144) (35 mg, 0.21 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (130 mg,
0.63 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis
del Ejemplo 14 para proporcionar 61 mg de la composicion del titulo como un sélido amarillo.
'HNMR(DMSO- de) &: 1.83-2.02 (m, 1H) ; 2.37- 2.50 (m, 1H) ; 2.90- 3.06 (m, 1H) ; 3.08- 3.23
(m, 1H) ; 3.33- 3.48 (m, 4H) ; 3.55- 3.70 (m, 3H) ; 3.73- 3.81 (m, 1H) ; 3.87 (s, 3H) ; 4.16- 4.26
(m. 1H) : 4.32-4.39 (m, 4H) ; 4.43- 4.51 (m, 2H) ; 4.60- 4.80 (m, 2H) ; 6.87 (d, 1H) ; 7.07 (dd,
1H):7.27 (s, 1H); 7.76 (d, 1H) ; 8.01 (s, 1H) ; 8.20 (s, 1H) .
MS (ESP) : 482 (MH*) para CasH3/N;s0s

Ejemplo 26
6- [({(3S 4S) - 3- Metoxi- 1 —=[2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1 (2H) - il) etil] piperidin- 4-
illamino) metil] - 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 3(4H) - ona

I- {2- [(3S 48) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- iI] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2( IH) -
ona (Intermedio 48, 70 mg, 0.21 mmol) , 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazina-
6- carbaldehido (WO 2004/058144) (37 mg, 0.21 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (130
mg, 0.63 mmol) se hicieron reaccionar como se describid para el ejemplo 14 (excepto para la
preparacion de la sal de hidrocloruro) . El producto crudo se sometié a cromatografia rapida

eluyendo con un gradiente de 0- 10% metanol/diclorometano para proporcionar 62 mg (62%) del
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compuesto del titulo, [2] p =- 19.5 (metanol, ¢=0.58) .

'H NMR (DMSO- dg) 6: 1.04-1.23 (m, 1H); 1.76 (t, 1H) ; 1.81- 1.91 (m, 1H) ; 1.93- 2.07 (m,

1H) ; 2.18-2.42 (m, 1H) ; 2- 61 (t, 2H) ; 2.79- 2.99 (m, 2H) ; 3.20- 3.30 (m, 4H) ; 3.54- 3.75 (m,

2H);3.91 (s, 3H) ; 4.25- 4.43 (m, 2H) ; 4.59 (s, 2H) ; 6.90- 7.06 (m, 3H) ; 7.27 (d, 1H) ; 7.74 (d,
5 1H);8.02-8.06 (m, 1H); 11.18 (s, 1H) .

MS (ESP) : 495 (MH") para C,sH3oN4Os

Ejemplo 27
I- (2- (3R, 4R) - 4- [(2.3- dihidro[1.4] dioxino[2.3- c] piridin- 7- ilmetil] amino] - 3-

l(b metoxipiperidin- I- il}etil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, sal de bis- hidrocloruro
! I- {2- [(BR,4R) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) -

ona (Intermedio 56, 75 mg, 0.23 mmol), 2,3- dihidro[l,4] dioxino[2,3- ¢] piridina- 7-
carbaldehido (WO 2004/058144) (37 mg, 0.23 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (150 mg,
0.69 mmol) se hicieron reaccionar como se describi6 para el ejemplo 14 para proporcionar la

15 composicion del titulo (63 mg) como un s6lido amarillo.
'H NMR (D,0) 6: 1.61-2.02 (m, 1H) ; 2.34- 2.52 (m, 1H) ; 2.92- 3.05 (m, 1H) ; 3.10- 3.23 (m,
1H) ;3.37-3.49 (m, 4H) ; 3.54- 3.72 (m, 3H) ; 3.73- 3.82 (m, 1H) ; 3.85- 3.90 (m, 3H) ; 4.22 (d,
IH) ;4.29-4.41 (m, ¢H) ; 4.43- 4.51 (m, 2H) ; 4.60- 4.80 (m, 2H) ; 6.83- 6.91 (m, 1H) ; 7.07 (dd,
1H):7.26-7.31 (m, 1H) ; 7.74 (d, 1H) ; 7.97- 8.03 (m, 1H) ; 8.17- 8.26 (m, 1H) .

20 MS (ESP) : 482 (MH™) para C,5H3;Ns0s

~ Ejemplo 28
6- [({(3R. 4R) - 3- Metoxi- I- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - etil] piperidin- 4- il} ‘

‘ amino) metil] - 2H- pirido[3.2- b] [ 1.4] oxazin- 3(4H) - ona

25 I- {2- [(3R,4R) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2( 1H) -

ona (Intermedio 56, 75 mg, 0.23 mmol), 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazina-
6- carbaldehido (WO 2004/058144) (40 mg, 0.23 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (150
mg, 0.69 mmol) se hicieron reaccionar como se describio por el ejemplo 14 (excepto para la
preparacion de la sal de hidrocloruro) para proporcionar 73 mg (66%) del compuesto del titulo,
30 [o] o=+17.5 (metanol, ¢=0.56) .
'H NMR (DMSO- dg) &: 1.04- 1.22 (m, 1H) ; 1.78 (t, 1H) ; 1.83- 1.93 (m, 1H) ; 2.00 (m,
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1H) ; 2.22- 2.35 (m, 1H) ; 2- 62 (t, 2H) ; 2.81- 3.00 (m, 2H) ; 3.20- 3.30 (m, 4H) ; 3.56- 3.78 (m,
2H);3.92 (s, 3H) ; 4.26- 4.44 (m, 2H) ; 4.61 (s, 2H) ; 6.92- 7.08 (m, 3H) ; 7.29 (d, 1H) ; 7.75 (d,
1H) ; 8.05 (s, 1H) ; 11.21 (s, 1H) .

MS (ESP) : 495 (MH") para C;5sH3oNg05

Ejemplo 29
|- (2- 14- [( 2.3- Dihidrof 1.4] dioxino[2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- hidroxipiperidin- 1

—iltetil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona,. trans- enantiémero A, sal de bis hidrocloruro

[- {2- [4- Amino- 3- hidroxipiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, trans-

1“ enantidmero A (Intermedio 57, 39 mg, 0.12 mmol) , 2,3- dihidro[1,4] dioxino[2,3- ¢] piridina- 7-

~ carbaldehido (WO 2004/058144) (20 mg, 0.12 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (76 mg,

0.36 mmol) se hicieron reaccionar como se describio para el ejemplo 14 para proporcionar la
composicion del titulo como un sélido amarillo (39 mg) .

'HNMR(D,0) &:1.82-2.00 (m, 1H); 2.48 (dd, 1H) ; 3.01 (¢, IH) ; 3.08- 3.21 (m, 1H) ; 3.30-
3.44 (m, 1H); 3.58 (t, 2H) ; 3.79- 3.95 (m, 5H) ; 3.97- 4.09 (m, 1H) ; 4.30- 4.50 (m, 6H) ; 4.65 (t,
2H);6.87(d, 1H); 7.07 (dd, 1H) ; 7.28 (s, I1H) ; 7.76 (d, 1H) ; 8.01 (s, 1H) ; 8.20 (s, 1H) .

MS (ESP) : 468 (MH™) para Cy4H;oN505

Ejemplo 30
6- [(13- Hidroxi- 1 =[2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1 (2H) - il) etil] piperidin- 4-

i1lamino) metil] - 2H- pirido[3,2- b] [1.4] oxazin- 3(4H) - ona, trans- enantiomero A

1- {2- [4- amino- 3- hidroxipiperidin- 1- iljetil}- 7- metoxiquinoxalin- 2( I/f) - ona, trans-
enantiomero A (Intermedio 57, 39 mg, 0.12 mmol) , 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [1,4]
oxazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (21 mg, 0.12 mmol) y triacetoxiborohidruro de
sodio (76 mg, 0.36 mmol) se hicieron reaccionar como se describid para el ejemplo 14 (excepto
para la preparacion de la sal de hidrocloruro) para proporcionar 49 mg (84%) del compuesto del
titulo.

‘H NMR (DMSO- dg) 6: 1.09- 1.26 (m, 1H) ; 1.94 (t,2H) ; 2.04 (t, 1H) ; 2.20- 2.35 (m, 1H) ;

2- 04 (1,2H) ; 2.88- 3.10 (m, 2H) ; 3.18- 3.32 (m, 1H) ; 3.63- 3.87 (m, 2H) ; 3.98 (s, 3H) ; 4.39
(.2H);4.67 (s,2H) ; 4.90 (d, 1H) ; 6.99- 7.11 (m, 3H) ; 7.36 (d, 1H) ; 7.81 (d, 1H) ; 8.10 (s,1H)
S11.27 (s, 1H) .
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MS (ESP) : 481 (MH") para C,4H23N¢0s

Ejemplo 31
|- (2- {4- [(2.3- dihidro[l.4] dioxino[2.3- c] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- hidroxipiperidin- 1-

iltetil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, trans- enantidémero B, sal de bis- hidrocloruro

1- {2- [4- amino- 3- hidroxipiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2( 1H) - ona, trans-
enantiomero (Intermedio 65, 42 mg, 0.13 mmol) , 2,3- dihidro[1,4] dioxino[2,3- c] piridina- 7-
carbaldehido (WO 2004/058144) (22 mg, 0.13 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (83 mg,
0.39 mmol) se hicieron reaccionar como se describid para el ejemplo 14 para proporcionar 45
mg de la composicion del titulo como un s6lido amarillo.

I NMR (D,0) &: 1.82- 1.99 (m, 1H) ; 2.42- 2.53 (m, 1H) ; 3.01 (t, 1H) ; 3.08- 3.20 (m, 1H) ;
3.32-3.44 (m, 1H) ; 2.58 (, 2H) ; 3.80- 3.95 (m, 5H) ; 3.96- 4.09 (m, 1H) ; 4.32- 4.50 (m, 6H) ;
4.65 (t,2H) ; 6.87 (d, 1H) ; 7.07 (dd, 1H) ; 7.29 (s, 1H) ; 7.76 (d, 1H) ; 8.00 (s, 1H) ; 8.21 (s, 1H)

MS (ESP) : 467 (MH") para Ca4HzoN;05

Ejemplo 32
6- [(43- Hidroxi- 1 —[2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1 (2H) - il) etil] piperidin- 4- il}amino)

metil) }- 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 3(4H) - ona, trans- enantiomero B

1- {2- [4- amino- 3- hidroxipiperidin- 1- iljetil}- 7- metoxiquinoxalin- 2( /H) - ona, trans-
enantiomero (Intermedio 65, 42 mg, 0.13 mmol) , 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4]
oxazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (24 mg, 0.13 mmol) y triacetoxiborohidruro de
sodio (83 mg. 0.39 mmol) se hicieron reaccionar como se describié para el ejemplo 14 (excepto
para la preparacidn de la sal de hidrocloruro) para proporcionar 42 mg (68% rendimiento) del
compuesto del titulo.

'H NMR (DMSO- b¢) 8: 1.02- 1.21 (m, 1H) ; 1.88 (t, 2H) ; 1.98 (t, 1H) ; 2.15- 2.31 (m, 1H) ;
2.59 (t,2H) ; 2.84- 3.03 (m, 2H) ; 3.13- 3.25 (m, 1H) ; 3.58- 3.80 (m, 2H) ; 3.92 (s, 3H) ; 4.32 (t,
2H) :4.61 (s,2H) ; 4.84 (d, 1H) ; 6.94- 7.05 (m, 3H) ; 7.30 (d, 1H) ; 7.68- 7.79 (m, 1H) ; 8.04(s,
IH): 11.16-11.29 (m, 1H) .

MS (ESP) : 481 (MH™) para Cy4HsNgOs

145



Ejemplo 33
|- (2- {4- [(2.3- dihidro[1.4] dioxino[2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- fluoropiperidin- I-

iltetil) - 2- oxo- 1.2- hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo, trans- enantiémero A, sal de bis-

hidrocloruro

Una mezcla de 1- {2- [4- amino- 3- fluoropiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2-
dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, trans- enantiomero A (Intermedio 67, crudo, 150 mg, 0.48
mmol) y 2,3- dihidro[l,4] dioxino[2,3- c] piridina- 7- carbaldehido (WO 2004/058144) (80 mg,
0.48 mmol) en metarol seco/cloroformo (1:1, 20 mL) se calentd bajo nitrogeno sobre tamices
moleculares 3A durarite una hora a 70 °C. La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
agregd triacetoxiborohidruro de sodio (300 mg, 1.43 mmol) . La reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través Celite. El filtrado se concentro6
hasta sequedad. El producto crudo se combiné en 15% metanol/cloroformo y se lavd con
solucién de bicarbonato de sodio saturado. La fase acuosa se extrajo de vuelta una vez con 15%
metanol/cloroformo. Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice con un
gradiente de 0- 5% metanol en diclorometano proporciond 66 mg (26%) de la base libre de la
composicion del titulo como un aceite. Esto se combiné en 1:1 diclorometano/éter dietilico (5
uL) yse tratd con 1.0 M HC1 en éter (~2 eq) resultando en el precipitado. Esta mezcla se
concentro hasta sequedad. El sélido resultante se reconstituyo en agua y se liofilizd para
proporcionar 66 mg de la composicion del titulo.
'H NMR (D,0) § ppm: 1.81- 1.94 (m’, 1H) ; 2.30- 2.43 (m, 1H) ; 3.13- 3.26 (m, 1H) ; 3.32- 3.42
(m, 1H);3.42-3.50 (m, 1H) ; 3.53 (t, 2H) ; 3.57- 3.66 (m, 1H) ; 3.79- 3.93 (m, 1H) ; 4.11- 4.27
(m.2H) ; 4.38-4.43 (m, 2H) ; 4.50- 4.56 (m, 2H) ; 4.62- 4.75 (m, 1H) ; 4.80- 4.88 (m, 1H) ;'4.85
(m, 1H) 6.85(d, 1H); 7.25 (s, 1H) ; 7.68 (dd, 1H) ; 7.89 (d, 1H) ; 7.98 (s, 1H) ; 8.03 (d, 1H) ;
8.20 (s, IH) . '
MS (ESP) : 464 (MH") para C,sH6FN;0;

Ejemplo 34
1- [2- ((3- Fluoro- 4- {[(3- ox0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 6- il) metil]

amino tpiperidin- 1- il) etil] - 2- oxo- 1, 2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, trans- enantidmero A

1- {2- [4- Amino- 3- fluoropiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7-
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carbonitrilo, trans- enantiomero A (Intermedio 67, 150 mg, 0.48 mmol) , 3- oxo- 3,4- dihidro-
2H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (85 mg, 0.48 mmol),y
triacetoxiborohidruro de sodio (300 mg, 1.43 mmol) se hicieron reaccionar como se describid
para el ejemplo 33 (excepto para la preparacion de la sal de hidrocloruro) para proporcionar 70
mg (30%) la composicién del titulo. [a] p =- 12.4 (metanol, ¢=0.5) .

1H NMR (DMSO- d¢) 6 ppm: 1.21 (m, 1H) ; 1.84- 1.95 (m, 1H) ; 2.04- 2.21 (m, 2H) ; 2.30- 2.41
(m. 1H); 2.57-2- 67 (m, 2H) ; 2.78- 2.87 (m, 1H) ; 3.18- 3.29 (m, 1H) ; 3.73 (s, 2H) ; 4.29 (m,
1H); 4.29-4.46 (m, 2H) ; 4.61 (s, 2H) ; 6.78 (d, 1H) ; 7.01 (d, 1H) ; 7.30 (d, 1H) ; 7.66 (dd, 1H) ;
791 (d, 1H); 8.01 (d, 1H); 8.11 (s, 1H); 11.19 (s, 1H).

MS (ESP) : 477 (MH+) para CysHy5FNg0;

Ejemplos 35 a 40 se purificaron mediante HPL.C de fase inversa sobre una columna Waters

XBridge C- 18 eluyendo con 5- 50% agua/acetonitrilo con buffer con acetato de amonio (pH = 8)

Ejemplo 35
{- (2- {4- [(2.3- dihidro [l.41dioxino[2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1-

il}etl) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, trans- enantiomero A, sal de bis hidrocloruro

2,3- dihidro[ 1,4] dioxino[2,3- c] piridina- 7- carbaldehido y 1- {2- [4- Amino- 3-

fluoropiperidin- I- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, trans- enantiémero A (Intermedio
77) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del
Ejemplo 33, proporcionando la composicion del titulo.

'"HNMR (D,0) 8 ppm: 1.81- 1.97 (m, 1H) ; 2.32- 2.45 (m, 1H) ; 3.20- 3.32 (m, 1H) ; 3.35- 3.44
(m. 1H);3.52-3.72 (m, 4H) ; 3.91 (s, 3H) ; 3.85-3.95 (m, 1H) ; 4.13- 4.28 (m, 2H) ; 4.37- 4.43
(m.2H); 4.51-4.56 (m, 2H) ; 4.57- 4.73 (m, 2H) ; 4.94 (m, 1H) ; 6.90 (d, 1H) ; 7.10 (dd, 1H) ;
7.30 (s, 1H) ; 7.78 (d, 1H) ; 8.03 (s, 1H) ; 8.22 (s, 1H) .

ES (MH) " 470

Ejemplo 36

6- [({3- fluoro- I- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - i]) etil) }piperidin- 4- il}amino) metil]

- 2H- pirido{3.2- b] [1.4] oxazin- 3(4H) - ona, trans- enantidmero A

147



.

3- Oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazine- 6- carbaldehido y I- {2- [4- amino-
3- fluoropiperidin- I- i’] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, trans- enantiémero A
(Intermedio 77) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la
sintesis del Ejemplo 33 (excepto para la preparacion de la sal de hidrocloruro) , proporcionando
el compuesto del titulo.
'H NMR (DMSO- d¢) 8 ppm: 1.14-1.29 (m, 1H) ; 1.82- 1.95 (m, 1H) ; 2.04- 2.20 (m, 2H) ;
2.52-2-61 (m, 1H) ; 2- 60- 2.70 (m, 2H) ; 2.78- 2.89 (m, 1H) ; 3.16- 3.27 (m, 1H) ; 3.67- 3.80
(m,2H):3.88-3.96 (m, 3H) ; 4.29- 4.43 (m, 2H) ; 4.30 (m, 1H) ; 4.61 (s, 2H) ; 6.96- 7.06 (m,
3H); 7.30(d, 1H); 7.75 (d, 1H) ; 8.00- 8.09 (m, 1H) ; 11.19 (s, 1H) .
ES (MH) " 483

Ejemplo 37
1- (2- {4- [(2.3- Dihidro[1.4] dioxino[2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- fluoropiperidin- -

illetil) - 2- oxo- 1.2- hidrodroquinolina- 7- carbohitrilo. trans- enantiomero B. sal de bis-

hidrocloruro

2.3- dihidro[l,4] dioxino[2,3- ¢] piridina- 7- carbaldehido y I- {2- [4- amino- 3-
fluoropiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, trans- enantidomero B
(Intermedio 79) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la
sintesis del Ejemplo 33, proporcionando la composicion del titulo. |
'H NMR (D,0) 8 ppm: 1.81- 1.94 (m, 1H) ; 2.30- 2.43 (m, 1H) ; 3.13- 3.26 (m, 1H) ; 3.32-3.42
(m. 1H); 3.42- 3.50 (m, 1H) ; 3.53 (t, 2H) ; 3.57- 3.66 (m, 1H) ; 3.79- 3.93 (m, 1H) ; 4.11- 4.27
(m, 2H) ; 4.38- 4.43 (m, 2H) ; 4.50- 4.56 (m, 2H) ; 4.62- 4.75 (m, 1H) ; 4.80- 4.88 (m, 1H) ; 4.85
(m. 1H) 6.85(d, 1H); 7.25 (s, IH) ; 7.68 (dd, 1H) ; 7.89 (d, 1H) ; 7.98 (s, 1H) ; 8.03 (d, 1H) ;

1820 (s,1H)

ES (MH) * 464

Ejemplo 38
I- [2- (3- fluoro- 4- {[(3- ox0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- bl [1.4] oxazin- 6-

il) metil] amino}piperidin- - il) - 2- oxo- 1.2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, trans

enantidmero B

3- Oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazina- 6- carbaldehido y 1- {2- [4- amino-
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3- fluoropiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, trans- enantiémero B
(Intermedio 79) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la
sintesis del Ejemplo 33 (excepto para la preparacion de la sal de hidrocloruro) , proporcionando
el compuesto del titulo.

"H NMR (DMSO-d¢) & ppm: 1.21 (m, 1H) 1.84-1.95 (m, 1H) ; 2.04- 2.21 (m, 2H) ; 2.30- 2.41
(m. 1H); 2.57-2- 67 (m, 2H) ; 2.78- 2.87 (m, 1H) ; 3.18- 3.29 (m, 1H) ; 3.73 (s, 2H) ; 4.29 (m,
IH) 4.29-4.46 (m, 2H) ; 4.61 (s, 2H) ; 6.78 (d, 1H) ; 7.01 (d, 1H) ; 7.30 (d, 1H) ; 7.66 (dd, 1H) ;
7.91(d, 1H) ; 8.01 (d, 1H) ; 8.11 (s, 1H) ; 11.19 (s, 1H)

ES (MH) © 477 [a] p = +19.8 (metanol, c=0.46)

EEjemplo 39
1- (2- {4- [(2.3- dihidro| 1.4] dioxino[2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1-

iltetil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona. trans- enantidmero B, sal de bis- hidrocloruro

2.3- dihidro[ 1,4] dioxino[2,3- c] piridina- 7- carbaldehido y 1- {2- [4- Amino- 3-

fluoropiperidin- 1- il] etil}- 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, trans- enantiomero B (Intermedio
83) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del
Ejemplo 33, proporcionando la composicion del titulo.

‘HNMR (D?Q) 5 ppm: 1.81-1.97 (m, 1H) ; 2.32- 2.45 (m, 1H) ; 3.20- 3.32 (m, 1H) ; 3.35- 3.44
(m, 1H); 3.52- 3.72 (m, 4H) ; 3.91 (s, 3H) ; 3.85- 3.95 (m, 1H) ; 4.13- 4.28 (m, 2H) ; 4.37-
4.43(m, 2H) ; 4.51-4.56 (m, 2H) ; 4.57- 4.73 (m, 2H) ; 4.94 (m, 1H) ; 6.90 (d, 1H) ; 7.10 (dd,
1H); 7.30 (s, 1H) ; 7.78 (d, 1H) ; 8.03 (s, 1H) ; 8.22 (s, 1H) .

ES (MH) " 470

Ejemplo 40

6- [({3- fluoro- 1 —[2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1 (2H) - il) etil] piperidin- 4- il'amino)

metil] - 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 3(4H) - ona. trans- enantidémero B ,
3- Oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazine- 6- carbaldehido y 1- {2- [4- amino-

3- fluoropiperidin- I- il] etil } - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, trans- enantiémero B

(Intermedio 83) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la

sintesis del

Ejemplo 33 (excepto para la preparacion de la sal de hidrocloruro) , proporcionando el
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compuesto del titulo.

'"H NMR (DMSO- d¢) 8 ppm: 1.14- 1.29 (m, 1H) ; 1.82- 1.95 (m, 1H) ; 2.04- 2.20 (m, 2H) ;
2.52-2-61 (m, 1H) ; 2- 60- 2.70 (m, 2H) ; 2.78- 2.89 (m, 1H) ; 3.16- 3.27 (m, 1H) ; 3.67- 3.80
(m. 2H) ; 3.88-3.96 (im, 3H) ; 4.29- 4.43 (m, 2H) ; 4.30 (m, 1H) ; 4.61 (s, 2H) ; 6.96- 7.06 (m,
3H);7.30(d, 1H); 7.75 (d, 1H) ; 8.00- 8.09 (m, 1H) ; 11.19 (s, 1H)

ES (MH) * 483

Ejemplo 41
1- (2- {(3R.4R) - 4- [(2.3- dihidro[ 1.4] dioxino[2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

metoxipiperidin- 1 —i.} etil) - 2- oxo- 1.2- hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis

hidrocloruro

Una mezcla de I- {2- [(3R,4R) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2-
dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio 85, 105 mg crudo, 0.32 mmol) y 2,3- dihidro[1,4]
dioxino[2.3- c] piridina- 7- carbaldehido (WO 2004/058144) (53 mg, 0.32 mmol) en metanol
seco/cloroformo (1:1, 10 mL) se calentd bajo una atmosfera de nitrégeno sobre tamices
moleculares 3A durante tres horas a 70 °C. La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y
se agreg6 triacetoxiborohidruro de sodio (205 mg, 0.97 mmol) . La reaccion se agito a
temperatura ambiente durante la noche, y luego se filtré a través celite. El filtrado se concentr6
hasta sequedad, se combino en 15% metanol en cloroformo, y se lavo con solucion de
bicarbonato de sodio saturado. La fase acuosa se extrajo de vuelta dos veces con 15%
metanol/cloroformo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre suifato de magnesio y se
concentraron bajo presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de 2-
10% metanol en diclorometano conteniendo 0.25% hidréxido de amonio proporciond 61 mg
(40%) de la base libre de la composicidn del titulo como un aceite. Esta se combind en 1:1
diclorometano/éter dietilico (5 mL) y se tratd con 1.0 M HC1 en éter (~2 eq) . El precipitado
resultante se recolecté mediante filtracion, reconstituyd en agua y se liofilizé para proporcionar
63 mg de la composicion del titulo como un sélido.
MS (ESP) : 476 (MH") para CysH,0N504
'HNMR(D,0) 8 ppin: 1.84- 2.00 (m, 1H) ; 2.37- 2.49 (m, 1H) ; 2.93- 3.06 (m, 1H) ; 3.10- 3.23
(m. 1H) '; 3.33-3.44 (m, 4H) ; 3.53- 3.80 (m, 4H) ; 4.19 (d, 1H) ; 4.27- 4.40 (m, 4H) ; 4.40- 4.48
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(m. 2H) ; 4.62- 4.76 (m, 2H) ; 6.79 (d, 1H) ; 7.22 (s, 1H) ; 7.62 (dd, 1H) ; 7.83 (d, 1H) ; 7.91 (s,
1H):7.97 (d, 1H) ; 8.14- 8.20 (m, 1H) .

Ejemplo 42
{- [2- ((3R.4R) - 3- metoxi- 4- {[(3- oxo- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 6- il)

metil] amino! piperidin- 1- il) etil- 2- oxo- 1.2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo

1-{2- [(3R, 4R) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- iI] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7-
carbonitrilo (Intermedio 85, 105 mg, 0.32 mmol) , 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [L,4]
oxazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (57 mg, 0.32 mmol) y triacetoxiborohidruro de
sodio (205 mg, 0.97 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito
para la sintesis del Ejemplo 41 (excepto para la preparacion de la sal de hidrocloruro) . La
cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de 2- 10% metanol en diclorometano
conteniendo 0.25% hidréxido de amonio proporciond 88 mg (56%) del compuesto del titulo
como un solido blancuzco.

MS (ESP) : 489 (MH™) para Cy6H2sNg04

'HNMR(DMSO- dg) & ppm: 1.00- 1.15 (m, 1H) ; 1.76 (m, 1H) ; 1.87 (d, 1H) ; 1.99 (m, 1H) ;
2.22-2.34 (m, 1H); 2.59 (m, 2H) ; 2.78- 2.96 (m, 2H) ; 3.25- 3.33 (m, 2H) ; 3.30 (s, 3H) ; 3.55-
3.77 (m. 2H) ; 4.30- 4.50 (m, 2H) ; 4.61 (s, 2H) ; 6.79 (d, 1H) ; 6.97 (d, 1H) ; 7.28 (d, 1H) ; 7.66
(dd. 1H);7.91(d, 1H); 8.01 (d, 1H); 8.12 (s, 1H) ; 11.21 (s, IH) .

Ejemplo 43
I- (2- {(38. 4S) - 4- [(2.3- dihidro[1.4] dioxino[2.3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

metoxipiperidin- 1- 11} etil) - 2- oxo- 1.2- dihidroguinolina- 7- carbonitrilo. sal de bis

hidrocloruro

I- {2-[(3S, 45) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- I- il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina-
7- carbonitrilo (Intermedio 90, 120 mg, 0.37 mmol) , 2,3- dihidro[1,4] dioxino[2,3- ¢] piridina-
7- carbaldehido (WO 2004/058144) (61 mg, 0.37 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (234
mg. 1.10 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al descrito para la
sintesis del Ejemplo 41, proporcionando la composicion del titulo (54 mg) .

MS fESPQ - 476 (MH+) para C26H29N504

" 'H NMR (D,0) § ppm 1.84- 2.00 (m, 1H) ; 2.37- 2.49 (m, 1H) ; 2.93- 3.06 (m, 1H) ; 3.10- 3.23
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(m. 1H) ; 3.33- 3.44 (m, 4H) ; 3.53- 3.80 (m, 4H) ; 4.19 (d, 1H) ; 4.27- 4.40 (m, 4H) ; 4.40- 4.48
(m. 2H) ; 4.62- 4.76 (m, 2H) ; 6.79 (d, 1H) ; 7.22 (s, 1H) ; 7.62 (dd, 1H) ; 7.83 (d, 1H) ; 7.91 (s,
1H):7.97 (d, 1H) ; 8.14- 8.20 (m, 1H) .

Ejemplo 44
I- [2- ((38. 45) - 3- Metoxi- 4- {[(3- ox0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3. 2- b] [1.4] oxazin- 6-

il) metil] amino}piperidin- 1- il) etil] - 2- oxo- 1,2~ dihidroquinolina- 7- carbonitrilo

- {2-[(35,4S) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1 —il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina-
7- carbonitrilo (Intermedio 90, 120 mg, 0.37 mmol) , 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6]
[1.4] oxazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (61 mg, 0.37 mmol) y triacetoxiborohidruro
de sodio (234 mg, 1.10 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un procedimiento similar al
descrito para la sintesis del Ejemplo 41 (excepto para la preparacién de la sal de hidrocloruro) ,
proporcionando el compuesto del titulo.
MS (ESP) : 489 (MH") para CsH2sNgO4
'HNMR(DMSO- d6) 5ppml.00- 1.15(m, 1H) ; 1.76 (m,1H) ; 1.87 (d, 1H) ; 1.99 (m,IH) ;

3.77 (m. 2H) ; 4.30- 4.50 (m, 2H) ; 4.61 (s, 2H) ; 6.79 (d, 1H) ; 6.97 (d, 1H) ; 7.28 (d,1H) ; 7.66
(dd. 1H) ; 7.91 (d, 1H) ; 8.01 (d, 1H) ; 8.12 (s, 1H) ; 11.21 (s, 1H) .

Ejemplo 45
6- [({(3S.49S) - 3- fluoro- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-
iltamino) metal] - 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 3(4H) - ona, sal de bis hidrocloruro

\Y
/

Ejemplo 46
6- [({(3R.4S) - 3- fluoro- 1 —[2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4-

illamino) metil] - 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 3(4H) - ona, sal de bis hidrocloruro

Una solucién de cis(x) 1- [2- (4- amino- 3- fluoropiperidin- 1- il) etil] - 7-
metoxiquinoxalin- 2{1H) - ona, sal del acido trifluoroacético (Intermedio 91, ~0.53 mmol) en
dicloroetano/metanol (1:1, 20 mL) se neutralizé con N,N- diisopropiletilamina. Se agrego6 3-
oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (113 mg,

0.63 mmol) y la reaccion se agito a reflujo sobre tamices moleculares 3A durante la noche. La
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mezcla de reaccion se enfrio a 0°C, y se agreg6 cianoborohidruro de sodio (40 mg, 0.63 mmol) .
La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se filtré a través
embudo de filtracién y se concentrd. El residuo se combind en acetato de etilo y se lavéd con
bicarbonato de sodio saturado seguido por cloruro de sodio saturado. Los extractos organicos se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. La cromatografia de fase inversa con
agua/metanol/acido trifluoroacético rindié el producto como sal del 4cido trifluoroacético. La sal
se disolvid en agua y cloroformo y se alcalinizd con carbonato de sodio saturado. Las capas se
separaron y la fase acuosa se extrajo con cloroformo. Los extractos organicos se secaron sobre
sulfato de magnesio y se concentraron para proporcionar una mezcla racémica de las bases libres
de las composiciones del titulo como un sélido, 26 mg (10%) .

MS (ESP) : 483 (MH") para Ca4H,7FNg04

'H- NMR (CDCls- d) §: 1.70 (m, 4H) ; 2.35 (m, 2H) ; 2- 64 (m, 1H) ; 2.73 (m, 2H) ; 3.04 (m,
IH);3.31 (m, 1H) ; 3.86 (s, 2H) ; 3.92 (s, 3H) ; 4.35 (m, 2H) ; 4.63 (s, 2H) ; 4.83 (m, 1H) ; 6.86
(m. 1H) 6.92 (m, 1H) ; 6.98 (m, 1H); 7.21 (m, 1H) ; 7.77 (m, 1H) ; 8.11 (s, 1H) .

La mezcla racémica se separd mediante cromatografia quiral (HPLC, Chiralcel OJ, 250 x 20mm,
[0u fase movil: 50% hexano, 25% etanol, 25% metanol, 0.1 % dietilamina) . La base libre del
Ejemplo 45 se eluy6 primero, seguida por la base libre de Ejemplo 46. La sales de hidrocloruro
se prepararon al disolver las bases libres en diclorometano (2 mL) y agregando 2.2 equivalentes
de 4N HC1 en dioxano. Los precipitados incoloros resultantes se recolectaron mediante filtracion

para rendir 48 mg y 46 mg de los Ejemplo 45 y 46, respectivamente.

Ejemplo 47 .
- [2- ((3R.4S) - 3- Metoxi- 4- {[(3- oxo- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- b} [1.4] oxazin- 6- il)

metil] amino} piperidin- 1- il) etil] - 4- metil- 2- oxo- 1.2- hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo, sal

de bis- hidrocloruro

1- {2- [(3R,4S) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil- 4- metil- 2- oxo- 1,2-
dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio 93, ~0.81 mmol) se suspendio en
cloroformo/metanol (1:1, 20 mL) y se agreg6é N,N- diisopropiletilamina por goteo hasta que el
solido entrd en la solucidn. se agregd 3- Oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazina- 6-
carbaldehido (WO 2004/058144) (210 mg, 1.2 mmol) y la reaccion se sometid a reflujo sobre

tamices moleculares 3A durante 5 horas. se agreg6 triacetoxiborohidruro de sodio (340 mg, 1.6
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mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas luego se
filtro a través de una membrana 0.45 um y se concentrd. El residuo se combiné en diclorometano
y bicarbonato de sodio saturado. El pH de la fase acuosa se ajustd a pH~10 con soluciéon de 1M
hidroxido de sodio. La fase acuosa se extrajo de vuelta con diclorometano y las faseé organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. La cromatografia de fase inversa
con agua/acetonitrilo/acetato de amonio proporcion6 de la base libre de la composicion del titulo
como una espuma bronceada, 144 mg (36%) . La sal de bis- hidrocloruro se prepar6 utilizando un
procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo 45.

MS (ESP) : 503 (MH") para C,7H3oNgO4

'H- NMR (DMSO-dg) 8: 1.41 (m, 1H); 1.75 (m, 2H) ; 2.28 (m, 1H) ; 2.44 (s, 3H) ; 2.53 (m, 2H)
2270 (m, 2H) ; 3.16 (s, 3H) ; 3.31 (m, 2H) ; 3.64 (m, 2H) ; 4.35 (m, 2H) ; 4.59 (s, 2H) ; 6.68 (s,
IH);6.97(d, 1H); 7.27 (d, 1H) ; 7.66 (d, 1H) ; 7.92 (d, 1H) ; 8.08 (s, 1H) ; 8.31 (s, 1H) ; 11.19
(s. 1H) .

Ejemplo 48
I- [2- (3S.4R) - 3- fluoro- 4- {[(3- 0xo0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 6- il) metil]

amino} piperidin- 1-1l) etil] - 4- metil- 2- oxo- 1.2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo. sal de bis

)/
Ejemplo 49
1 —[2- ((3R.4S) - 3- fluoro- 4- {[(3- oxo0- 3.4- hdihidro- 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 6- il)

meti]] amino}piperidin- [- iD) etil] - 4- metil- 2- oxo- 1.2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de

bis hidrocloruro, sal de bis hidrocloruro

Cis (£) 1-[2- (4- amino- 3- fluoropiperidin- 1- i) etil] - 4- metil- 2- oxo- 1,2-
dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio 95, 200 mg, 0.63 mmol) , 3- oxo- 3,4- dihidro- 2H-
pirido[3.2- 6] [1,4] oxazina- 6- carbaldehido (WO 2004/058144) (170 mg, 0.94 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (260 mg, 1.26 mmol) se hicieron reaccionar utilizando un
procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo 47. La cromatografia de fase
inversa con agua/acetonitirilo/TFA proporcioné una mezcla racémica de los compuestos del titulo
como una pelicula seca, 80 mg.

La mezcla racémica se separ6é mediante cromatografia quiral (SFC, Quiral pak AD- H,
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250 x 21mm, Su; 50% metanol, 0.1% dimetiletilamina. La base libre de Ejemplo 48 se eluyd
primero, seguida por la base libre de Ejemplo 49. Las sales de bis- hidrocloruro se prepararon
utilizando un procedimiento similar al descrito para la sintesis del Ejemplo 45, proporcionando
los compuestos del titulo como sélido incoloro (6 mg y 4 mg, resﬁectivamente) .

MS (ESP) 491 (MH") para CyH27FNg03

'"H- NMR(DMSO- d¢) &: 1.60 (m, 2H) ; 2.12 (m, 4H) ; 2.44 (s, 3H) ; 2.54 (m, 2H) ; 2.91 (m, 1H)
:3.12 (m, 1H); 3.71 (m, 2H) ; 4.34 (m, 2H) ; 4.59 (s, 2H) ; 4.70 (m, 1H) ; 6.68 (s, 1H) ; 7.01 (d,
IH):;7.28 (d, 1H) ; 7.66 (m, 1H) ; 7.92 (d, 1H) ; 8.07 (s, 1H) ; 11.18 (s, 1H) .

I" Ejemplo 50

{- {2- (3S.4R) - 3- fluoro- 4- ([(3- oxo- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 6- il) metil]

amino !piperidin- 1- il) etil}- 2- oxo- 1.2- hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis

hidrocloruro

Trifluoroacetato de 1- {2- [(35,4R) - 4- amino- 3- fluoropiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2-
dihidroquinolina- 7- carbonitrilo (Intermedio 97, 1.2 mmol) se suspendi6 en
cloroformo/metanol (1:2, 30 mL) y se neutralizé mediante adicidn por goteo de N, N-
diisopropiletilamina. Se agregd 3- Oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazina- 6-
carbaldehido (WO 2004/058144) (258 mg, 1.45 mmol) y la reaccién se sometid a reflujo sobre
tamices moleculares 3A durante S horas. Se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (512 mg, 2.42
mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos luego
se filtro a través de un erabudo de ﬁltracién y se concentr6. El residuo se combiné en
diclorometano y se lavé con bicarbonato de sodio saturado y cloruro de sodio saturado. La fase
orgénica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd. La cromatografia de fase inversa con
agua/acetonitrilo/acetato de amonio proporciond un producto como un sélido blancuzco después
de la liofilizacion. La sal de hidrocloruro se prepar6 al disolver el producto de la liofilizacién en
diclorometano (5 mL) y adicionando 2.2 equivalentes de 4N HC1 en dioxano para proporcionar
la composicion del titulo como un sélido incoloro, 154 mg (26%) .
MS (ESP) : 477 (MH") para CsHasFNg03
'H- NMR(DMSO- d¢) 8: 1.61 (m, 2H) ; 2.20 (m, 2H) ; 2.52 (m, 4H) ; 3.04 (m, 2H) ; 3.72 (s, 2H)
:4.34 (m. 2H) ; 4.59 (s, 2H) ; 4.82 (m, 1H) ; 6.67 (d, 1H) ; 7.01 (d, 1H) ; 7.28 (d, 1H) ; 7.64 (d,
IH);7.89(d, 1H); 8.00 (d, 1H); 8.09 (s, 1H) ; 11.19 (s, 1H) .
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Ejemplo 51
|- [2- ((3S.4R) - 3- Metoxi- 4- {[(3- oxo0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- bl [1.4] oxazin- 6-

il) metil] aminopiperidin- I- il) etil) }- 4- metil- 2- oxo- 1.2- dihidroguinolina- 7- carbonitrilo,

sal del dcido bis- trifluoroacético

1- {2- [(3S,4R) - 4- amino- 3- metoxipiperidin- 1- il] etil}- 4- metil- 2- oxo- 1,2-
dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, trifluoroacetato, (Intermedio 104,- 0.52 mmol) se suspendid
en cloroformo/metanol (1:2, 15 mL) y se neutralizé mediante adicion por goteo de N, N-
diisopropiletilamina. Se agregd 3- Oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazine- 6-
carbaldehido (WO 2004/058144) (93 mg, 0.52 mmol) y la reaccion se sometié a reflujo sobre
tamices moleculares 3 A durante la noche. Se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (138 mg,
0.65 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas luego
se filtré a través de un embudo de filtracion y se concentroé. El residuo se combiné en
diclorometano y se lavd con bicarbonato de sodio saturado y cloruro de sodio saturado. La fase
orgénica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentr6. La cromatografia de fase inversa con
agua/acetonitrilo/acido trifluoroacético proporcioné la composicion del titulo como un sélido
blanco después de la liofilizacion, 108 mg (34%) .

MS (ESP) : 503 (MH") para C37H30N404

'H- NMR(D,0- d,) 6:2.26 (m, 2H) ; 2.49 (s, 3H) ; 3.20 (m, 2H) ; 3.48 (s, 3H) ; 3.64 (m, 4H) ;
4.18 (m, 4H) ; 4.70 (m, 6H) ; 6.75 (s, 1H) ; 7.06 (d, 1H) ; 7.35 (d, 1H) ; 7.69 (m, 1H) ; 7.94 (s,
1H); 8.01(d, IH) .

Ejemplo 52
1 —[2- (3R. 4S) - 3- fluoro- 4- {[( 3- ox0- 3.4- hidrodro- 2H- pirido[3.2- b] [1.4] oxazin- 6- il)

metil] amino}piperidin- |- il) etil] - 2- oxo- 1.2- hidrodroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis

hidrocloruro

1- {2- [(3R.4S) - 4- amino- 3- fluoropiperidin- 1- il] etil}- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina-
7- carbonitrilo (Intermedio 106, 352 mg, 1.12 mmol) se suspendi6 en cloroformo/metanol (1:1,
30 mL) . Se agregd 3- Oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazina- 6- carbaldehido (WO
2004/058144) (299 mg, 1.68 mmol) y la reaccion se someti6 a reflujo sobre tamices moleculares

3A durante la noche. Se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (356 mg, 1.68 mmol) a 0°C. La
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mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas luego se filtré a través de un Q‘%
embudo de filtracidn y se concentrd. El residuo se combiné en diclorometano y se lavé con
bicarbonato de sodio saturado y salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y
se concentrd. La cromatografia de fase inversa con agua/acetonitrilo/acetato de amonio
proporciono la sal del dcido acético del compuesto del titulo como un sélido blancuzco después
de liofilizacion. La sal bis- HCI se prepar6 a partir de una solucion de la sal del 4cido acético en
diclorometano (5 mL) , »or adicion 2.2 equivalentes de 4N HC1 en dioxano. La filtracion y el
secado al vacio proporcionaron el compuesto deseado como un sélido incoloro, 154 mg (26%) .
MS (ESP) : 477 (MH") para CpsH,sFN403
'"H- NMR (DMSO- d¢) 5 g: 1.57 (m, 2H) ; 2.37 (m, 2H) ; 2.58 (m, 4H) ; 2.91 (m, 2H) ; 3.71 (s,
2H);4.34 (m, 2H) ; 4.59 (s, 2H) ; 4.70 (m, 1H) ; 6.76 (d, 1H) ; 7.00 (d, 1H) ; 7.28 (d, 1H) ; 7.63
(d. TH); 7.89 (d, 1H) ; 7.98 (d, 1H) ; 8.08 (s, 1H) .
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la formula (1) :
, "
£ R’
A <A}
R’ > T
G
Rz\ N 0 8 RG }3 / . ‘

T

J

3

Formula (I)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de la féormula
1_‘ (1) es sustancialmente libre de una mezcla cis (+) de sus enantidmeros, y en donde
. A se selecciona a partir de CH y N;
D se selecciona a partir de C- R’ y N;
10 en donde al menos uno entre A y D es carbono;
E se selecciona a partir de O, NH, y S,
en donde:
i) EesNH si R® y R’ juntos forman =0; y
1) EesOo0S si R® y R’ son cada uno H;
. G se selecciona a partirde O y S;
J se selecciona a partir de C- R y N;
R' se selecciona a partir de H, halo, ciano, C,. salquilo, C,. salquenilo, y C,. ¢alquinilo,
. Q OR"™ y - N(R') 5, en doade dichos C;. galquilo, C,. salquenilo, y Cs. salquinilo son opcionalmente
‘ sustituidos con uno 0- mas RIO;
20 R' en cada ocurrencia se selecciona independientemente a partir de H y C. ¢alquilo, en
donde dicho C;.¢alquilo es opcionalmente sustituido con uno o0 mas Rzo;
R? se selecciona a partir de halo, ciano, C,.¢alquilo, C;.galquenilo, C,. salquinilo, - OR*,
y - N(R*) 5 en donde dichos C,.galquilo, Cs. salquenilo, y Cs. salquinilo son opcionalmente

sustituidos con uno o mas RZO;

t2
4

2 . . . . . .
R™ en cada ocurrencia se selecciona independientemente a partir de H y C;_galquilo, en
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1)

donde dicho C;_galquilo es opcionalmente sustituido con uno o mas Rzo; /)')
R’ se selecciona a partir de H, halo, ciano, C;.salquilo, C,.salquenilo, y C,. salquinilo, -
OR™. y - N(R*) 2, en donde dichos C,. ¢alquilo, C,. galquenilo, y C,. galquinilo son

opcionalmente sustituidos con uno o mas R*’;

wn

R* en cada ocurrencia se selecciona independientemente a partir de H y C,.¢alquilo, en
donde dicho C1- 6alquilo es opcioﬁalmente sustituido con uno o mas R*; |
R* se selecciona a partir de H, halo, ciano, - CO,H, C,.salquilo, C;. salquenilo, y C,.
salquinilo, en donde dicho C;.alquilo, Cs. galquenilo, y C,. galquinilo son opcionalmente
sustituidos con un o mas R40;
I R® se selecciona a partir de fluoro, Ci. galquilo, C,. salquenilo, C,. salquinilo, - OR(”', en
donde dichos C,.salquilo, Cs.salquenilo, y C,. salquinilo son opcionalmente sustituidos con uno o
més R,
’ R* en cada ocurrencia se selecciona independientemente a partir de H y C_¢alquilo, en
- donde dicho C,.salquilo es opcionalmente sustituido con uno o mas Réo;
‘ 135 R’ se selecciona a partir de H, halo, ciano, C;.¢alquilo, C,.salquenilo, y C,.¢alquinilo, en
donde dichos C;.salquilo, C;.salquenilo, y C;. ¢alquinilo son opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rm;
R* y R’ son cada uno hidrégeno, o R®y R’ juntos forman =0; y

) 4() 7 . . .
R'", RZO, R3", R , R% ,YR % en cada ocurrencia son cada uno, independientemente,

20 seleccionados a partir de halo, hidroxilo, ciano, - CO,H, C;. galquilo, C,. salquenilo, y C,.

. salquinilo.

2. El compuesto de la formula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
\ﬁ como se reivindica en la reivindicacién 1, en donde R'es H.
23
3. El compuesto de [a formula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se reivindica en la reivindicacion 1 o 2, en donde:
R’ se selecciona a partir de ciano y - OR?; y
R*" se selecciona a partir de C). galquilo.
30

4. El compuesto de la férmula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R® es H. qu

5. El compuesto de la férmula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde:
5 R* se selecciona a partir de fluoro y - OR®, y

R se selecciona a partirde Hy C,.¢alquilo.

6. El compuesto de la férmula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde:
lf‘. J se selecciona a partir de C- R* y N; y

R* se selecciona a partir de H y C,. galquilo.

' 7. El compuesto de la formula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde A, D, E, G, R8, y R9,

‘ 15 junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo seleccionado a partir de:
0 O

H H

O N N
— ‘ N= N=
0
\—7 \ 7/ ° \ /" °
, , and .

‘ 8. El compuesto de la formula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde
. . 4
20 J se selecciona a partirde Ny C- R%;

) . , ’ . , .
A.D.E,G, R y R’ , junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un

‘ erupo seleccionado a partir de:

- N=— "N=
W “\\}0 Wa

) , and

160




19
%

R' es H; Ojfb?(

R? se selecciona a partir de ciano y metoxilo;
R es H;
R* se selecciona a partir de H y metilo; y

6 . . . . .
R” se selecciona a partir de fluoro, hidroxilo, y metoxilo.

9. EI compuesto de la férmula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el grupo R® sobre
non

carbono "a" y el grupo - NH- sobre carbono "b" de los compuestos de la formula (I) estan en

una relacion cis (+) entre si.

10. El compuesto de la férmula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el grupo R® sobre
carbono "a" y el grupo - NH- sobre carbono "b" de los compuestos de la formula (I) estan en

una relacién cis (- ) entre si.

1. El compuesto de la férmula (1) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se reivindica en la reivindicacién 1, seleccionado a partir de: 1- [2- ((3R.4S) - 3- Hidroxi-
4- {{(3- oxo- 3.,4- dihidro- 2H- pirido{3,2- b] [1,4] oxazin- 6- il) metil] amino}piperidin- 1- il)

etil] - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis- hidrocloruro;

6- [({(3R.4S) - 3- Hidroxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - i) etil] piperidin- 4-
iljamino) metil] - 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazin- 3(4H) - ona, sal de bis- hidrocloruro;

[-(2- {(3R.4S) - 4- [(2,3- Dihidro[1,4] dioxino[2,3- c] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-
fluoropiperidin- 1- il}etil) - 2- oxo- 1,2- diﬁidroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de acido
monoacético;

I-(2- {(3S.4R) - 4- [(2,3- Dihidro[1,4] dioxino[2,3- c] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-
metoxipiperidin- 1- il}eti]) - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis-

hidrocloruro;
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I-(2- {(3R,4R) - 4- [(2,3- Dihidro[1,4] dioxino[2,3- c] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- /)Sbcb
metoxipiperidin- 1- il}etil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, sal de bis- hidrocloruro;
[- [2- ((3- Fluoro- 4- {[(3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazin- 6- il) metil]

amino}piperidin- 1- il) etil] - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, enantiémero trans A;

1-{2- ((3R.4R) - 3- metoxi- 4- {[(3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazin- 6- il)

metil] amino}piperidin- 1- il) etil] - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo;

I-[2- ((35.4R) - 3- Fluoro- 4- {[(3- ox0- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazin- 6- il)
metil] amino} piperidin- 1- il) etil] - 4- metil- 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, sal

de bis- hidrocloruro; y

1 -{2- ((3R.4S) - 3- fluoro- 4- {[(3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazin- 6- il)
metil] amino}piperidin- 1- il) etil] - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis-

hidrocloruro.

12. Un proceso para preparar un compuesto de la formula (I) , o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones

1 a 11, dicho proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (AA) :

6

R
N NH
R (— é— 2
R2\¢[N o
J
R '
Férmula (AA)

con un compuesto de la formula (AB) :

o

“\rA E._R"
Sex
N7

Formula (AB)
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en presencia de un agente reductor apropiado, /lgb

y luego si es necesario:

1. convertir el compuesto de la féormula (I) en otro compuesto de la férmula (1) ;
ii. remover cualquier grupo protector; y/o

1. formar una sal farmacéuticamente aceptable.

13. Un proceso para preparar un compuesto de la formula () , o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones

I' 1 a 11, dicho proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (BI) :

[R8)
[

gd*”lf

Formula (BI)
con un agente reductor apropiado,
y luego si es necesario:

L. convertir el compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de la féormula

(1)

1. remover cualquier grupo protector; y/o

iii. formar una sal farmacéuticamente aceptable.

14, El uso de un compuesto de la férmula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 y 11, para la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de una infeccion bacteriana en un animal de sangre caliente

tal como el hombre.

15. Un método para tratar una infeccion bacteriana en un animal de sangre caliente tal

como el hombre, dicho método comprendiendo administrar a dicho animal una cantidad efectiva

de un compuesto de la férmula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se




O

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 11. /5

16. Un compuesto de la fé6rmula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 11, para utilizar en el

tratamiento de una infeccion bacteriana en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

U

17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (1) , o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11, y al menos un vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente

I. aceptables.

18. Un compuesto de la formula (II) :

R8

. 9

R’ (_ ° j,

; — G

R? N0 R \D/

J
J

1

Formula (I1)
15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el grupo R® sobre carbono "a"
‘ y el grupo - NH- sobre carbono "b" estdn en una relacion trans entre si, y en donde
A se selecciona a partir de CH y N;
D se selecciona a partir de C- R’ y N;
. ' en donde al menos uno entre A y D es carbono;
‘ 20 E se selecciona a partir de O, NH, y S,
en donde:
1. I es NH si R® y R? juntos forman =0; y
ii. Ees 0o SsiR®y R’ son cada uno H;
G se selecciona a partir de O y S; J se selecciona a partir de C- R* y N;
25 R! se selecciona a partir de H, halo, ciano, C;. ¢alquilo, Cs.¢alquenilo, y C,. salquinilo,

OR"™, y - N(R'") 5, en donde dichos C;. salquilo, C,. galquenilo, y C,. salquinilo son opcionalmente
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sustituidos con uno o mas RIO; /b
R'" en cada ocurrencia se selecciona independientemente a partir de H y C;.¢alquilo, en

donde dicho C,. salquilo es opcionalmente sustituido con uno o mas R
R’ se selecciona a partir de H, halo, ciano, C,.¢alquilo, C,. galquenilo, C,. galquinilo, -

OR™.y - N(R*™) , en donde dichos C;. salquilo, C;. salquenilo, y C,. salquinilo son opcionalmente

A

sustituidos con uno 0 mas Rzo;
R* en cada ocurrencia se selecciona independientemente a partir de H y C. alquilo, en
donde dicho C,. salquilo es opcionalmente sustituido con uno o mas RZO;
R? se selecciona a partir de H, halo, ciano, C;.¢alquilo, C,.¢alquenilo, y C,. salquinilo, -
g OR™. y - N(R* ,, en donde dichos C,.alquilo, Cy. galquenilo, y Cs. salquinilo son opcionalmente
sustituidos con uno o mas R30;
R* en cada ocurrencia se selecciona independientemente a partirde Hy C,.galquilo, en
*‘ donde dicho C,.salquilo es opcionalmente sustituido con uno o mas R’ 0;
R* se selecciona a partir de H, halo, - CO,H, ciano, C,.salquilo, C,. salquenilo, y Cs.
F 15 salquinilo, en donde dichos C,.galquilo, C,. salquenilo, y C,. salquinilo son opcionalmente
sustituidos con uno o rnas R40;
R’ se selecciona a partir de fluoro, C,.salquilo, C,. ¢alquenilo, C,. galquinilo, - ORéa, en
donde dichos C;.salquilo, C;. galquenilo, y C,. galquinilo son opcionalmente sustituidos con uno o
mas R®:
20 R* en cada ocurrencia se selecciona independientemente a partirde Hy C,.¢alquilo, en
. donde dicho C,.salquilo es opcionalmente sustituido con uno o mas RS0
R’ se selecciona a partir de H, halo, ciano, C;.salquilo, C,.galquenilo, y C,.galquinilo,
en donde dichos C,.galquilo, C,.galquenilo, y C,. galquinilo son opcionalmente sustituidos con
uno 0 mas Rm;
‘\ 55 R y R? son cada uno hidrégeno, o R® y R? juntos forman =0; y
R" R¥ , R3(', R R y R en cada ocurrencia son cada uno, independientemente,
seleccionados a partir de halo, hidroxilo, ciano, - CO,H, C,.salquilo, Cs. salquenilo, y C,.

calquinilo.

30 19. El compuesto de la férmula (IT) , o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, como se reivindica en la reivindicacion 18, en donde R" es H.
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20. El compuesto de la férmula (IT) , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del (—L\)
mismo. como se reivincica en la reivindicacion 18 o 19, en donde:

R’ se selecciona a partir de ciano y - OR*®, y R* se selecciona a partir de C1- 6alquilo.

N

21. El compuesto de la férmula (II) , o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones18 y 20, en donde R® es H.

22. El compuesto de la formula (II) , o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones18 y 21, en donde:

lb R® se selecciona a partir de fluoro y - OR®; y R® se selecciona a partir de Hy C;.
calquilo.
i 23. El compuesto de la férmula (IT) , o una sal farmacéuticamente aceptable del
» ’ mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 18 y 22, en donde:
! 13 J se selecciona a partir de C- R'yN:y

R* se selecciona a partir de H y C;. salquilo.

24. El compuesto de la férmula (I1) , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 18 y23,endonde A, D, E, G,

9 . . ;e , . .
20 R* y R’ junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un grupo seleccionado a

. partir de:

| 0
4 — N N=
F} R y ?

25. El compuesto de la férmula (II) , o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se reivindica en la reivindicacion 18, en donde:
25 J se selecciona a partir de C- R* y N;
A.D. E, G, RS, y R9, junto con los atomos ciclicos a los cuales estan unidos, forman un

grupo seleccionaco a partir de:
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HO
0] N
2
o) S
N/ ° T\
y

2 . . .
R’ se selecciona a partir de ciano y - OR™;

I
R es H;

24 . . .
R™ se selecciona a partir de metilo;

R’ es H; y

R* se selecciona a partir de H y metilo.

26. El compuesto de la férmula (I) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

como se reivindica en la reivindicacion 18, seleccionado a partir de:

- (2- {(35.49) - 4- [(2,3- Dihidro[1,4] dioxino[2,3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

metoxipiperidin- 1- il}etil) - 7- metoxiquinoxalin- 2( 1H) - ona, sal de bis- hidrocloruro;

6- [({(35.4S5) - Metoxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1- (2H) - il) etil] piperidin- 4-
il}amino) metil] - 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazin- 3(4H) - ona;

1- (2- {(3R.4R) - 4- [(2,3- Dihidro[1,4] dioxino[2,3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-

metoxipiperidin- 1- il}etil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1 H) - ona, sal de bis- hidrocloruro;

6- [({(3R.4R) - 3- Metoxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1- (2H) - il) etil] piperidin- 4-
il}amino) metil] - 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazin- 3(4H) - ona;

[- (2- {4- [(2,3- Dihidro[ |.,4] dioxino[2,3- c] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- hidroxipiperidin- 1-

il}etil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, enantiémeros trans A, sal de bis- hidrocloruro;

6- [({3- Hidroxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- I[(2H) - il) etil] piperidin- 4- il}amino)
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metil] - 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazin- 3(4H) - ona, enantiémeros trans A; ,L)
I- (2- {4- [(2,3- dihidro[1,4] dioxino[2,3- c] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- hidroxipiperidin- 1-

il}etil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1H) - ona, enantiémeros trans B, sal de bis- hidrocloruro;

6- [({3- Hidroxi- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4- il}amino)

metil] - 2H- pirido[3,2- b] [1,4] oxazin- 3(4H) - ona, enantiémeros trans B;

I-(2- {4- [(2.3- Dihidro[1.4] dioxino[2,3- c] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1-
iljetil) - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, enantiomeros trans A, sal de bis-

hidrocloruro;

I-[2- ((3- Fluoro- 4- {[(3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazin- 6- il) metil]

amino}piperidin- I- 1) etil] - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, enantiémeros trans A;

[-(2- {4- [(2.3- Dihidro[1,4] dioxino[2,3- c] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1-

il}etil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1 H) - ona, enantiomeros trans A, sal de bis- hidrocloruro;

6- [({3- Fluoro- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - i) etil] piperidin- 4- il}amino)

metil] - 2H- pirido[3,2- 5] [1,4] oxazin- 3(4H) - ona, enantiomeros trans A;
I-(2- {4- [(2.3- Dihidro([1,4] dioxino[2,3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1-
iljetil) - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, enantiomeros trans B, sal de bis-

hidrocloruro;

- [2- (3- Fluoro- 4- {[(3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazin- 6- il) metil]

amino}piperidin- 1- il) etil] - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, enantidmeros trans B;

I-(2- {4- [(2.3- Dihidro| 1,4] dioxino[2,3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3- fluoropiperidin- 1-

il}etil) - 7- metoxiquinoxalin- 2(1 H) - ona, enantiomeros trans B, sal de bis- hidrocloruro

6- {({3- Fluoro- 1- [2- (7- metoxi- 2- oxoquinoxalin- 1(2H) - il) etil] piperidin- 4- il }amino)
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metil] - 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazin- 3(4H) - ona, enantiomeros trans B; (‘D

I-(2- {(3R,4R) - 4- [(2,3- dihidro[1,4] dioxino[2,3- c] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-
metoxipiperidin- 1- il}etil) - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis-

5 hidrocloruro;

- [2- ((BR.4R) - 3- metoxi- 4- {[(3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazin- 6- il)

metil] amino}piperidin- 1- i) etil] - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrile;

l!" 1-(2- {(35,45) - 4- [(2,3- Dihidro[1,4] dioxino[2,3- ¢] piridin- 7- ilmetil) amino] - 3-
metoxipiperidin- 1- il}etil) - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo, sal de bis-

hidrocloruro; y

‘ I- [2- ((35.45) - 3- Metoxi- 4- {[(3- oxo- 3,4- dihidro- 2H- pirido[3,2- 6] [1,4] oxazin- 6- il) metil]

g 15 amino}piperidin- 1-il) etil] - 2- oxo- 1,2- dihidroquinolina- 7- carbonitrilo.

27. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (IT) , o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
18 a 26, dicho proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (AA) :

R's

o
2 | )

‘ | Formula (AA)

con un compuesto de la formula (AB) :

0

”\(A\ E._R°
SO
D Ag

25 Formula (AB)
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en presencia de un agente reductor apropiado,

y luego si es necesario:

N

convertir el compuesto de la formula (II) en otro compuesto de la férmula
(1) ;
1. remover cualquier grupo protector; y/o

1. formar una sal farmacéuticamente aceptable.

I‘ 28. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (I) , o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones

18 a 26. dicho proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (BI) :

gc&\q]ﬁ

Formula (BI)

con un agente reductor apropiado,

y después si es nzcesario:

‘h
l<

1. convertir el compuesto de la formula (II) en otro compuesto de la formula (II) ;
1. remover cualquier grupo protector; y/o

il formar una sal farmacéuticamente aceptable.

2
29. El uso de un compuesto de la férmula (II) , 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 18 a 26, para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de una infeccion bacteriana en un animal de sangre
caliente tal como el hombre.
25

30. Un método para tratar una infeccion bacteriana en un animal de sangre caliente tal
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I

como el hombre, dicho método comprendiendo administrar a dicho animal una cantidad efectiva /b
de un compuesto de la formula (II) , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones18 a 26.

31. Un compuesto de la formula (II) , o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 18 y 26, para utilizar en el

tratamiento de una infeccion bacteriana en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

32. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (IT) , o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones18 y 2¢, y al menos un vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente

aceptables.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Debe aclarar el nombre del solicitante, por cuanto la publlcac1on internacional
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derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisién de 1la
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e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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