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COMPUESTOS QUIMICOS

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a compuestos Utiles para el tratamiento del

VHB en animales, y mas particularmente para el tratamiento del VHB en humanos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0001] La hepatitis B es una enfermedad viral transmitida por via parenteral a
través de material contaminado, como sangre y productos sanguineos, agujas
contaminadas, sexual y verticalmente desde madres infectadas o portadoras hasta su
descendencia. En aquellas areas del mundo donde la enfermedad es comun, la transmision
vertical a una edad temprana resulta en una alta proporcion de individuos infectados que se
convierten en portadores croénicos de hepatitis B. La Organizacion Mundial de la Salud
estima que mas de 2 mil millones de personas han sido infectadas en todo el mundo, con
alrededor de 4 millones de casos agudos por afio, 1 millén de muertes por afio y 350-400
millones de portadores crénicos. Aproximadamente el 25% de los portadores mueren de
hepatitis crénica, cirrosis o cancer de higado y casi el 75% de los portadores cronicos son
asiaticos. El virus de la hepatitis B (VHB) es el segundo carcinégeno mas importante detras
del tabaco, causando del 60% al 80% de todos los canceres primarios de higado. El VHB
es 100 veces mas contagioso que el VIH.

[0002] EI VHB se transmite a través del contacto percutaneo o parenteral con
sangre infectada, fluidos corporales y po Relaciones sexuales. El VHB puede permanecer
en cualquier superficie con la que entre en contacto durante aproximadamente una
semana, p. tableros de mesa, cuchillas de afeitar, manchas de sangre, sin perder
infectividad. Sin embargo, el VHB no puede atravesar la piel o la barrera de la membrana
mucosa. Se requiere alguna ruptura en esta barrera, que puede ser minima e insignificante,
para la transmision.

[0003] EIHBV es un pequefio virus de ADN con envoltura que pertenece a la
familia de los hepadnavirus. El virus se replica a través de una forma intermedia de ARN
mediante transcripcién inversa, que en la practica los relaciona con retrovirus, como el VIH.
Aunque la replicacion tiene lugar en el higado, el virus se propaga a la sangre donde se
encuentran proteinas virales y anticuerpos contra ellos en personas infectadas. El VHB es
muchas veces mas infeccioso que el VIH debido a las mayores concentraciones de virus de

VHB que se encuentran en el torrente sanguineo en un momento dado.
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[0004] La infeccion por VHB da como resultado la produccién de dos particulas
diferentes: 1) el virus del VHB en si mismo (o la particula Dane) que incluye una capside
viral ensamblada a partir de la proteina del antigeno central del VHB (HBcAg) y esta
cubierta por el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) y es capaz de reinfectar
células y 2) particulas subvirales (0 SVP) que son particulas similares a las lipoproteinas de
alta densidad compuestas de lipidos, colésterol, ésteres de colésterol y las formas
pequeias y medianas del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) que son no
infeccioso. Por cada particula viral producida, 1,000-10,000 SVPs se liberan en la sangre.
Como tales SVP (y la proteina HBsAg que llevan) representan la abrumadora mayoria de la
proteina viral en la sangre. Las células infectadas por el VHB también secretan un producto
proteolitico soluble de la proteina pre-nucleo llamada antigeno e del VHB (HBeAg).

[0005] El virus de la hepatitis D (HDV) usa HBsAg para formar su estructura viral
(Tailor, 2006, Virology, 344: 71-76) y, como tal, la infeccién por HDV solo puede ocurrir en
sujetos con infeccion concomitante de HBV. Si bien la incidencia de coinfeccion por HDV
en portadores asintomaticos de VHB y enfermedad hepatica crénica relacionada con el
VHB es baja en paises con baja incidencia de infeccidn por VHB, es una complicacion
significativa en sujetos infectados por VHB en paises con una alta incidencia de infeccion
por VHB y puede aumentar la tasa de progresion de la enfermedad hepatica a hepatitis
fulminante. Como tal, la clara necesidad médica no satisfecha en la infeccién por VHB es
aun mas apremiante en sujetos coinfectados por VHB/VHD.

[0006] Los métodos convencionales actuales de tratamiento para el VHB incluyen
inmunoterapias basadas en interferén o timosina a1 y la supresion de la produccion viral
por inhibicién de la polimerasa del VHB (por ejemplo, "nucs"). Los inhibidores de la
polimerasa del VHB son efectivos para reducir la produccion viral, pero tienen poco o
ningun efecto en la reduccion rapida de los niveles sanguineos de HBsAg o pueden reducir
lentamente el HBsAg con tratamiento a largo plazo en un nimero limitado de pacientes
(como es el caso con tenofovir disoproxil fumarato). La inmunoterapia basada en interferon
puede lograr una reduccion tanto de la produccién viral como de la eliminacion temprana de
HBsAg de la sangre, pero solo en un pequefio porcentaje de sujetos tratados. El papel
generalmente aceptado de HBsAg en la sangre es secuestrar anticuerpos anti-HBsAg y
permitir que las particulas virales infecciosas escapen de la deteccién inmune, lo cual es
probablemente una de las razones por las cuales la infeccién por HBV sigue siendo una
afeccién crénica. Ademas, HBsAg, HBeAg y HBcAg tienen propiedades inmunoinhibidoras
como se describe a continuacion y la persistencia de estas proteinas virales en la sangre
de los pacientes después de la administracion de cualquiera de los tratamientos disponibles

actualmente para el VHB como se describioé anteriormente probablemente tenga un
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impacto significativo en evitar que los pacientes logren el control inmunolégico de su
infeccién por VHB.

[0007] Aunque las tres proteinas primarias del VHB (HBsAg, HBeAg y HBcAg)
tienen propiedades inmunoinhibidoras (ver mas abajo), el HBsAg comprende la
abrumadora mayoria de la proteina del VHB en la circulacion de sujetos infectados por el
VHB. Ademas, aunque la eliminacion (mediante seroconversion) de HBeAg o la reduccion
de la viremia sérica no estan correlacionadas con el desarrollo de un control sostenido de la
infeccién por HBV fuera del tratamiento, la eliminacién de HBsAg sérico de la sangre (y la
seroconversion) en la infeccion por HBV es un buen paso. reconocié un excelente indicador
prondstico de respuesta antiviral en el tratamiento que conducira al control de la infeccién
por VHB fuera del tratamiento (aunque esto solo ocurre en una pequena fraccién de
pacientes que reciben inmunoterapia). Por lo tanto, si bien la reduccion de las tres
proteinas principales del VHB (HBsAg, HBeAg y HBcAg) puede dar como resultado la
eliminacion optima del efecto inhibidor, la eliminacién del HBsAg solo puede ser suficiente
po Si misma para eliminar la mayor parte de la inhibicién viral de la funcién inmune en
sujetos con infeccién por VHB.

[0008] Por lo tanto, en ausencia de cualquier régimen de tratamiento actual que
pueda restaurar el control inmunolégico del VHB en una gran proporcién de pacientes, es
necesario proporcionar un tratamiento eficaz contra la infeccién por VHB y la coinfeccion
por VHB/VHD que puede restaurar el control inmunolégico en la mayoria de los pacientes.

[0009] Las infecciones virales de hepatitis B, junto con las infecciones virales de
hepatitis D, son un problema médico continuo porque, como cualquier agente infeccioso
que se replica rapidamente, hay mutaciones continuas que ayudan a algunas
subpoblaciones de VHB a volverse resistentes a los regimenes de tratamiento actuales. En
la actualidad, no existen agentes terapéuticos efectivos para tratar a los humanos
infectados con el VHB o las infecciones por el virus de la hepatitis D (HDV) que provocan la
seroconversion al virus en el cuerpo, o que producen una reduccién del 90% en el
antigeno, en comparacion con el valor inicial. nUmeros antes del tratamiento, en personas
que padecen una infeccion viral de hepatitis B. Actualmente, las terapias recomendadas
para la infeccién crénica por el VHB o HDV por la Asociacién Americana para el Estudio de
Enfermedades del Higado (AASLD) y la Asociacion Europea para el Estudio del Higado
(EASL) incluyen interferon alfa (INFa), interferén pegilado alfa -2a (Peg-IFN2a), entecavir y
tenofovir. Sin embargo, la terapia de interferdn tipica es de 48 semanas y produce efectos
secundarios graves y desagradables, y la seroconversion de HBeAg, 24 semanas después

de que la terapia ha cesado, varia de solo 27-36%. La seroconversion de HBsAg es aun
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menor: solo se observo un 3% inmediatamente después de que cesa el tratamiento, con un
aumento de hasta 12% después de 5 anos.

[0010] Las terapias de nucledsidos y nucleotidos entecavir y tenofovir tienen éxito
en la reduccién de la carga viral, pero las tasas de seroconversion de HBeAg y la pérdida
de HBsAg son incluso mas bajas que las obtenidas usando la terapia con IFNa. También
se usan otras terapias similares, como lamivudina (3TC), telbivudina (LdT) y adefovir, pero
para las terapias de nucleésidos/nucleétidos en general, la aparicidon de resistencia limita la
eficacia terapéutica.

[0011] La investigacion clinica reciente ha encontrado una correlacion entre la
seroconversion y las reducciones en HBeAg (Fried et al (2008) Hepatology 47: 428) y las
reducciones en HBsAg (Moucari et al (2009) Hepatology 49: 1151). Las reducciones en los
niveles de antigeno pueden haber permitido el control inmunolégico de la infeccién por VHB
porque se cree que altos niveles de antigenos inducen tolerancia inmunoldgica. Las
actuales terapias de nucledsidos para el VHB son capaces de reducir drasticamente los
niveles séricos del VHB, pero tienen poco impacto en los niveles de HBeAg y HBsAg. La
terapia antisentido difiere de la terapia con nucleésidos en que puede dirigirse directamente
a las transcripciones de los antigenos vy, por lo tanto, reducir los niveles séricos de HBeAg y
HBsAg. Pero la terapia antisentido es costosa y requiere administracién intravenosa.

[0012] Por lo tanto, existe una necesidad en la técnica de descubrir y desarrollar
nuevas terapias antivirales. Mas particularmente, existe la necesidad de nuevas terapias
anti-VHB capaces de aumentar las tasas de seroconversion de HBeAg y HBsAg. Estos
marcadores séricos son indicativos del control inmunoldgico de la infeccion por VHB y
conducen a un mejor pronéstico, es decir, prevencion de enfermedad hepatica y progresion
a cirrosis, prevencion de insuficiencia hepatica, prevencién de cancer hepatocelular (CHC),

prevencion de trasplante relacionado con enfermedad hepatica y prevencién de muerte.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0013] Las realizaciones de la presente invencion presentan compuestos de

Férmula I:

Formula |

donde
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[0014] W e Y son independientemente C o N, con la condicion de que W e Y no

sean ambos C;

donde

[0015] si W es C, entonces R1 es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino o
amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido;
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; heterocicloalquilo de 3
a 8 miembros o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, —-O-C,H,,—fenil, o —(C;.
galquil)N— C,H,—fenil donde xes 0, 1, 2, 3,4, 5. 6; 0 —-OR'%; y

[0016] siY es C, entonces R* es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino o
amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido;
cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; heterocicloalquil de 3 a 8
miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, arilo o arilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, —O—C,H—fenil, o0 —(C;_salquil)N— C,H,,—fenil
donde xes 0, 1, 2, 3,4, 5. 6; 0 -OR';

donde

[0017] si W es N, entonces R' esta ausente; y

[0018] si Y es N, entonces R* esta ausente;

[0019] R?y RS3 se seleccionan independientemente de hidrogeno, hidroxi,
halégeno, ciano, amino o amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido,
alcoxi o alcoxi sustituido; cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido;
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, arilo o arilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, —-O—C,H,,—fenil, o —
(C16alquil)N— C,Hy—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'%,R®% y Réson
independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o alquil sustituido,
alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido;
arilo o arilo sustituido, heteroarilo o arilo sustituido, —C,H,,—fenil o -O-C,H,.—fenil donde x
es0,1,2,3,4,506;

[0020] R?y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano,
amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil
sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo, —C,H,,—fenil o
—0O-C,H,,—~fenil donde xes 0, 1, 2, 3,4, 5 0 6;

[0021] o R% y R8 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
0, N, NR%2| S, SR%2 0 SR%2R??' donde el anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros esta
opcionalmente sustituido con R'3, R'¥, R o0 R4,

5
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[0022] o R® y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil que comprende un heteroatomo o dos o0 mas heteroatomos,
opcionalmente sustituido con R'® R'¥, R'6 o R'®, donde el Unico heteroatomo en el anillo
heteroalquil es NR? y los dos 0 mas heteroatomos se seleccionan de N, NR?2, O, S, SR??
y SR22R22";

[0023] o R” y R&juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'7, R'”, R'® o R"¥,
donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR?2, S, SR? 0 SR*?R??;

[0024] R® es un enlace, hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o
alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, —C,H,,—fenil o —-O-C,H»—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4,
506;

[0025] R es un sustituyente que se muestra en la Tabla 2 o un tautémero del
mismo;

[0026] o R® es un enlace y R® y R'9 juntos forman un anillo de oxaborolo;

[0027] R es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo
sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; alcoxi o alcoxi sustituido; cicloalquil o cicloalquil
sustituido; heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo, heteroarilo, —C,H,,—fenil o —
O-C,H,,—~fenil donde xes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

[0028] R'? es hidrogeno; alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido,
cicloalquil o cicloalquil sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

[0029] R'3, R'¥, Ry R son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno,
amino, aminoalquil, ciano, C4alquil, C4.alkoxi, carbonilo, carboxamida, amida; o R'3 y R™¥
o Ry R™juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno,
hidroxi, amino, ciano, C4.alquil, Cs_scicloalquil, C,.galquenilo o C;.galkoxi, donde el
heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR?2, S, SR?2 0 SR?2R??,

[0030] R': R', R'6 y R'® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno,
amino, ciano, Cqsalquil, o Cqsalkoxi; o R y R 0 R y R'® juntos forman un anillo
cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros
opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C4galquil, C;.
gcicloalquil, Cosalquenilo o Cqsalkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
O, N, NR%, S, SR??2 0 SR??R?%;
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[0031] R', R, R'® y R"® son independientemente hidréogeno, hidroxi, halégeno,
amino, ciano, Cqsalquil, o Cqsalkoxi; o R y R'® o R y R'® juntos forman un anillo
cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros,
opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C,¢alquil, Cs.
gcicloalquil, C,.galquenilo o Cqsalkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
O, N, NR%, S, SR??2 0 SR??R?%;

[0032] R'®, R'® y R son independientemente hidrégeno, Cqsalquil, Cs_gcicloalquil,
C,.ealquenilo, Cqalkoxi, fenil, Cqgalquilimidazol, Cssalquiltriazol, C4ealquiltetrazol, C,.
salquiltiazol, Cqsalquiloxazol, Cqsalquildioxazol; C4.salquiloxazolidona; y

[0033] R?° y R?' son independientemente hidrégeno, C;_alquil, Cs_gcicloalquil, C,.
salquenilo, C4salkoxi, fenil, C4salquilimidazol, C4salquiltriazol, C4salquiltetrazol, C;.
salquiltiazol, C4galquiloxazol, Cqsalquildioxazol; C,ealquiloxazolidona, o R?° y R?! junto con
el nitrégeno al que estan unidos forman pirrolidinilo no sustituido, piperidinilo no sustituido,
o morfolinilo no sustituido; o formar pirrolidinilo sustituido con carboxilo, piperidinilo
sustituido con carboxilo o morfolinilo sustituido con carboxilo; y

[0034] R?? y R?? se seleccionan independientemente de hidrégeno, oxigeno, C;.
salquil o Cysalquil sustituido, C4salkoxi o C4ealkoxi sustituido, C,_gcicloalquil o Cs.
gCicloalquil sustituido, C,¢alquenilo o C,galquenilo sustituido, arilo o arilo sustituido,
incluido C,_galquilimidazol sustituido o no sustituido, C4_salquiltriazol sustituido o no
sustituido, C_salquiltetrazol, Cy.alquiltiazol, C4.salquiloxazol sustituido o no sustituido, C;.
salquildioxazol; C,galquiloxazolidona;-cOR'?, -cOOR"?', -cSOR'®", -cONR2°R?1,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0035] Otra realizacion proporciona un compuesto de Férmula IA o Féormula IB:

FérmulalA o

[0036]

R2 R1 R11 (0]

Férmula 1B

donde
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[0037] C* es un estereocentro de atomo de carbono que tiene una configuracion
que es (R) o (S);

[0038] W y Y son independientemente C o N, con la condicién de que Wy Y no
sean ambos C;

[0039] donde si W es C, entonces R' es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino
0 amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido;
cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; heterocicloalquil de 3 a 8
miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, —O—C,H,—fenil, 0 —(C;.
salquil)N— C,H,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'%; y

[0040] si Y es C, entonces R* es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino o
amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido;
cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; heterocicloalquil de 3 a 8
miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, —-O—C,H,,—fenil, 0 —(C;.
salquil)N—- C,H,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'?;

donde

[0041] si W es N, entonces R’ esta ausente; y

[0042] si Y es N, entonces R* esta ausente;

[0043] R? y R3 se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi,
halégeno, ciano, amino o amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido,
alcoxi o alcoxi sustituido; cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido;
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo
o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, —O—C,H.,—
fenil, o —(Cq.salquil)N— C,Hx—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'?;

[0044] R®y R®son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino,
alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o arilo sustituido, —
C,H,,—~fenil o —-O-C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

[0045] R” y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano,
amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil
sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroaril, —-C,H,,—fenil o
—O-C,H,,~fenil donde xes 0, 1, 2, 3,4, 50 6;

[0046] o R% y R® juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo

heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
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0, N, NR%, S, SR%2 0 SR*?R??, donde el anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros esta
opcionalmente sustituido con R'3, R'¥, R4 o0 R4,

[0047] o R® y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil que comprende un heteroatomo o dos o mas heteroatomos,
opcionalmente sustituido con R'® R'¥, R'® o R'®, donde el Unico heteroatomo en el anillo
heteroalquil es NR?° y los dos o mas heteroatomos se seleccionan de N, NR??, O, S, SR*?Y
SR22R22';

[0048] o R” y R&juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'7, R'”, R'® o R,
donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR?2, S, SR? 0 SR*?R??';

[0049] R® es un enlace, hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o
alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, —C,H,,—fenil o —O-C,H»—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4,
506;

[0050] R es un sustituyente que se muestra en la Tabla 2 o un tautémero del
mismo;

[0051] o R® es un enlace y R® y R'% juntos forman un anillo de oxaborolo;

[0052] R es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo
sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; alcoxi o alcoxi sustituido; cicloalquil o cicloalquil
sustituido; heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo, heteroarilo, —C,Ha,—fenil o —
O-C,H,,—fenil donde xes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

[0053] R'? es hidrogeno; alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido,
cicloalquil o cicloalquil sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

[0054] R™3, R'¥, R y R son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno,
amino, aminoalquil, ciano, Calquil, C;salkoxi, carbonilo, carboxamida, amida; o R'3 y R™
o Ry R juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno,
hidroxi, amino, ciano, C4ealquil, Cs_cicloalquil, C,.salquenilo o C4_salkoxi, donde el
heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR2?2, S, SR?2 0 SR%2R??;

[0055] R R, R'® y R'® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno,
amino, ciano, C,galquil, o Cyalkoxi; o R y R o0 R'® y R juntos forman un anillo
cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros

opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C4ealquil, C;.
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gcicloalquil, Cosalquenilo o Cqsalkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
O, N, NR%, S, SR??2 0 SR??R?%;

[0056] R', R, R'® y R"® son independientemente hidréogeno, hidroxi, halégeno,
amino, ciano, Cqsalquil, o Cqsalkoxi; o R y R 0 R y R'® juntos forman un anillo
cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros,
opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C4galquil, C;.
gcicloalquil, Cosalquenilo o Cqsalkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
O, N, NR%, S, SR??2 0 SR??R?%;

[0057] R, Ry R'9" son independientemente hidrogeno, C,_ealquil, C3 gcicloalquil,
C,.ealquenilo, Cqalkoxi, fenil, Cqgalquilimidazol, Cssalquiltriazol, C4alquiltetrazol, C,.
salquiltiazol, C4ealquiloxazol, Cqsalquildioxazol; Csealquiloxazolidona; y

[0058] R?° y R?' son independientemente hidrégeno, C;alquil, Cs_gcicloalquil, C,.
salquenilo, C4salkoxi, fenil, C4galquilimidazol, C4alquiltriazol, C,salquiltetrazol, C;.
galquiltiazol, C4alquiloxazol, Cqsalquildioxazol; C,ealquiloxazolidona, o R2° y R?! junto con
el nitrégeno al que estan unidos forman pirrolidinilo no sustituido, piperidinilo no sustituido,
o morfolinilo no sustituido; o formar pirrolidinilo sustituido con carboxilo, piperidinilo
sustituido con carboxilo o morfolinilo sustituido con carboxilo; y

[0059] R?? y R?? se seleccionan independientemente de hidrégeno, oxigeno, C;.
salquil o Cysalquil sustituido, C4salkoxi o C4alkoxi sustituido, Cs.gcicloalquil o Cs.
gCicloalquil sustituido, C,_alquenilo o C,galquenilo sustituido, arilo o arilo sustituido,
incluido el C4_alquilimidazol sustituido o no sustituido, C,_salquiltriazol sustituido o no
sustituido, C_salquiltetrazol, Cqalquiltiazol, C4.salquiloxazol sustituido o no sustituido, C;.
salquildioxazol; C,galquiloxazolidona;-cOR'?, -cOOR"', -cSOR'®", -cONR2°R?1,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0060] En otra realizacion particular de la invencién, se proporcionan compuestos
de Foérmula I, Férmula IA o Férmula IB como se describe aqui, incluyendo sales y
profarmacos de los mismos,

[0061] donde
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OH

~ N«
R se selecciona de ~CO,H, —B(OH),, -NHSO,R?, -NCO,R?5 < "R¥

R24 R24'
-N OH
HNTX /< NI HN"' I i _OH
N /OL\\,N | N __PR-OH ._§-OH P
N ) N H / ) \\\\\ N H \\ OH ) O H O H
OH
(I)I R23 )\’<F (0] (e} (0] (I? H H R25
— 1 - ~a”
~S~NH F )J\NJ\R% )J\N”ﬁ\R% \ﬂ/ 2
(0] F H H O o OO

5 donde
[0062] R? y R?¥ son independientemente seleccionados de H, alquilo o alquilo
sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido, heteroarilo o
R% /. _R2S
heteroarilo sustituido, ©O 0// Yo :
10 [0063] R?* y R** son independientemente seleccionados de H, hidroxilo, amino o
amino sustituido, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido, tiol o tioalquil, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o
arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; y
[0064] R?5 y R?' son independientemente seleccionados de H, OH, alquilo o alquilo
15 sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido y heteroarilo o
heteroarilo sustituido; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
[0065] En otra realizacion particular de la invencion, se proporcionan compuestos
de Férmula I, Férmula IA o Férmula IB, incluyendo sales y profarmacos de los mismos,
20 donde
[0066] R', R?, R3, R4, R5 R8, R7, R®y R"" son como se describen aqui;
[0067] R es isopropilo; y

OH
N
R se selecciona de ~CO,H, —-B(OH),, -NHSO,R?, -NCO,R25 < "R¥
R24 R24'
-N, O ) OH
HN""\
HN \/N O/\<N N N N B & oH \/\FIVOH
=N <\( = SN R S
N < OH e
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OH
O R2 )\’< o O H H  Res
TR F _N No
~SNH F ‘\)J\NJ\R% A
F " H (ONNe

[0068] R% y R?¥ son independientemente seleccionados de H, alquilo o alquilo
sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido, heteroarilo o

25 / \
RT A R®

7
(0]

heteroarilo sustituido, ,0 0

[0069] R?* y R>* son independientemente seleccionados de H, hidroxilo, amino o
amino sustituido, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido, tiol o tioalquil, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o
arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; y

[0070] R?5 y R?' son independientemente seleccionados de H, OH, alquilo o alquilo
sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido y heteroarilo o
heteroarilo sustituido; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0071] En otra realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula |, Férmula IA
o Formula IB, incluyendo sales y profarmacos de los mismos, donde

[0072] R', R?, R3, R4, R?YR" son como se describen;

[0073] R%> Réy R” son H;

[0074] R es isopropilo;

OH
N
R0 se selecciona de —CO,H, —B(OH),, -NHSO,R?5, -NCO,R?- < R?
R24 R24'
~N 0 0] OH
HN"X /< N HN""\ Il I _OH
NN )O <N \/I%—OH ._S-OH ~ P
~ N <\ ~ = N W . I
A k) N ) \\\ k) \\\ ) OH 1 O ) J
OH
(@) R23' )\’< (@] (@) H H R25'
I / N F \/N N\ s
SSTNH X F \)J\NJ\R25 TUOA
O k) F k) H t O O O ;
donde

[0075] R? y R?* son independientemente seleccionados de H, alquilo o alquilo

sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
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heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido, heteroarilo o
R% S R

heteroarilo sustitido, O , 0 ©O

[0076] R** y R?* son independientemente seleccionados de H, hidroxilo, amino o
amino sustituido, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido, tiol o tioalquil, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o
arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; y

[0077] R? y R? son independientemente seleccionados de H, OH, alquilo o alquilo
sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido y heteroarilo o
heteroarilo sustituido; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0078] En realizaciones particulares, se proporciona un método para el tratamiento
de una infeccion por hepatitis B o coinfeccion por hepatitis B/hepatitis D, particularmente un
método para el tratamiento de una infeccién por hepatitis B o coinfeccion por hepatitis
B/hepatitis D en un ser humano, el método comprende administrar a un sujeto que necesita
dicho tratamiento un compuesto de Férmula I, IA o IB como se describe aqui.

[0079] En otra realizacién mas, la presente invencion proporciona un método para
el tratamiento de una infeccion por hepatitis B o coinfeccion por hepatitis B/hepatitis D,
particularmente un método para el tratamiento de una infeccidon por hepatitis B o hepatitis
B/hepatitis D co-infeccidon en un ser humano, el método comprende administrar a un sujeto
que necesita dicho tratamiento un primer agente farmacéuticamente aceptable que
comprende un compuesto de Férmula |, Formula 1A o Férmula IB como se describe en el
presente documento, en combinacién con un segundo agente farmacéuticamente
aceptable que estimula el sistema inmune funcionar como un tercer agente
farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto antiviral.

[0080] En otras realizaciones mas, la administracion de un compuesto de Férmula
I, IA o IB como se describe en el presente documento inhibe la liberacién de antigeno de
superficie de hepatitis B (HBsAg), proteina de antigeno central de HB (HBcAg), o proteina
pre-nucleo de hepatitis B conocido como el antigeno del antigeno e del VHB (HBeAg) de

los hepatocitos infectados.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0081] Las realizaciones de la presente invencién presentan compuestos que
inhiben los niveles de antigenos HBe o HBs en un sujeto infectado con el virus de la

hepatitis B, y por lo tanto son utiles para tratar infecciones del virus de la hepatitis B
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humana, enfermedades y sintomas asociados con tales infecciones por virus. Las
caracteristicas anteriores de la invencién se entenderan mas facilmente con referencia a la
siguiente descripcion detallada, tomada con referencia a las tablas adjuntas, en las que:

[0082] La Tabla 1 es una lista del Compuestos de Formula | descritos aqui.

[0083] La Tabla 2 es una lista de sustituyentes R para los Compuestos de
Férmula | como se describe aqui.

[0084] La tabla 3 es un resumen de las células HepAD38- ELISA de HBsAg y
ensayos de citotoxicidad que muestran valores de ECsq medidos para un compuesto

probado contra antigenos de HBs (HBsAgQ).

DESCRIPCION DETALLADA DE REALIZACIONES ESPECIFICAS

[0085] En toda esta solicitud, se hacen referencias a diversas realizaciones
relacionadas con compuestos, composiciones, y métodos. Las diversas realizaciones
descritas estan destinadas a proporcionar una variedad de ejemplos ilustrativos y no deben
interpretarse como descripciones de especies alternativas. Mas bien, debe observarse que
las descripciones de diversas realizaciones proporcionadas en el presente documento
pueden tener un alcance superpuesto. Las realizaciones discutidas aqui son meramente
ilustrativas y no pretenden limitar el alcance de la presente invencion.

[0086] Debe entenderse que la terminologia utilizada en el presente documento
tiene el propdsito de describir realizaciones particulares solamente y no pretende limitar el
alcance de la presente invencion. En esta especificacién y en las reivindicaciones que
siguen, se hara referencia a una serie de términos que se definiran para tener los
siguientes significados.

[0087] Como se usa en el presente documento a menos que se especifique lo
contrario, "alquil" se refiere a un grupo hidrocarbilo alifatico saturado monovalente que tiene
de 1 a 14 atomos de carbono y, en algunas realizaciones, de 1 a 6 4tomos de carbono. El
término "alquil" incluye, a modo de ejemplo, grupos hidrocarbilo lineales y ramificados tales
como metil (CH3-), etil (CH3CH,-), n-propil (CH3CH,CH,-), isopropil ((CH3).CH-), n-butil
(CH3CH,CH,CH,-), isobutil ((CH3),CHCH-), sec-butil ((CH3)(CH;CH,)CH-), t-butil
((CH3)3C-), n-pentil (CH3CH,CH,CH,CH.-), y neopentil ((CH3);CCH,-). Los grupos alquil
también pueden estar sustituidos, por ejemplo, con uno o0 mas alquil, cicloalquil,
heterocicloalquil, alcoxi, amino, aminoalquil, tiol, tioalquil, aril, heteroaril, halo o haloalquil
sustituyentes.

[0088] “Alkoxi” o “alkoxil” se refiere al grupo O alquil donde alquil se define aqui.
Alcoxi incluye, a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, n propoxi, isopropoxi, n butoxi, t butoxi,

sec butoxi, n pentoxi, morfolinilpropoxi, piperidiniletoxi. Los grupos alcoxilo también pueden
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estar sustituidos, por ejemplo, con uno o mas alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, alcoxi,
amino, aminoalquil, tiol, tioalquil, aril, heteroaril, halo o haloalquil sustituyentes.

[0089] “Amino” se refiere a un grupo-NR2RP donde R? y RP son especificamente
seleccionados de hidrégeno, hidroxi, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, heterocicloalquil o
heterocicloalquil sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, y donde R y RP
opcionalmente se unen con el nitrégeno unido al mismo para formar un grupo heterociclico.
Cuando Re es hidrogeno y R es alquil, el grupo amino a veces se denomina aqui
alquilamino o aminoalquil. Cuando R? y R® son alquil, el grupo amino a veces se denomina
aqui como dialquilamino. Cuando se refiere a un monoamino sustituido, se entiende que R?
o RP es hidrégeno, pero no ambos. Cuando se refiere a un diamino sustituido, significa que
ninguno de los dos R2 ni R® son hidrégeno.

[0090] “Aril” se refiere a un grupo aromatico de 5 a 14 atomos de carbono y no
heteroatomos en anillo y que tiene un solo anillo (por ejemplo, fenil) o multiples anillos
fusionados (fusionados) (por ejemplo, naftil o antril). Para sistemas de anillos multiples,
incluidos los sistemas de anillos fusionados, puenteados y espiro que tienen anillos
aromaticos y no aromaticos que no tienen heteroatomos en el anillo, el término "Aril" o "Ar"
se aplica cuando el punto de union esta en un atomo de carbono aromatico (por ejemplo,
5.6,7.8 tetrahidronaftaleno-2-ilo es un grupo Aril ya que su punto de unién esta en la
posicién 2 del anillo de fenil aromatico). Los grupos Aril también pueden estar sustituidos,
por ejemplo, con uno o mas alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, alcoxi, amino, aminoalquil,
tiol, tioalquil, aril, heteroaril, halo o haloalquil sustituyentes.

[0091] “Cicloalquil” se refiere a un grupo ciclico saturado o parcialmente saturado
de 3 a 14 atomos de carbono y sin heteroatomos de anillo y que tiene un anillo Unico o
anillos multiples que incluyen sistemas de anillo fusionado, puenteado y espiro. Para
sistemas de anillos multiples que tienen anillos aromaticos y no aromaticos que no tienen
heteroatomos en el anillo, el término "cicloalquil" se aplica cuando el punto de unién esta en
un atomo de carbono no aromatico (por ejemplo, 5.6,7,8, -tetrahidronaftaleno-5-il). El
término "cicloalquil" incluye grupos cicloalquenilo, como ciclohexenilo. Los ejemplos de
grupos cicloalquil incluyen, por ejemplo, adamantilo, ciclopropil, ciclobutilo, ciclohexilo,
ciclopentilo, ciclooctilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo. Ejemplos de grupos cicloalquil que
incluyen multiples sistemas de anillos de bicicloalquil son biciclohexilo, biciclopentilo,
biciclooctilo, y similares. Los grupos cicloalquil también pueden estar sustituidos, por
ejemplo, con uno o mas alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, alcoxi, amino, aminoalquil, tiol,
tioalquil, aril, heteroaril, halo o haloalquil sustituyentes.

[0092] “Halo” o “Haldgeno” se refiere a fluor, cloro, bromo, y yodo.

15



10

15

20

25

30

35

PR66414

[0093] “Haloalquil” refers to substitution of alquil groups con 1 to 9 (e.g. when the
alquil group has 3 carbon atoms, such as a t-butil group fully-substituted con halogen) o en
some embodiments 1 to 3 halo groups (e.g. trifluorometil).

[0094] “Hidroxi” o “hidroxilo” se refiere a un grupo-OH.

[0095] “Heteroaril” se refiere a un grupo aromatico de 1 a 14 atomos de carbono y
1 a 6 heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno, azufre, fésforo, silicio y boro, e
incluye un anillo unico (por ejemplo, imidazolilo) y multiples sistemas de anillo (por ejemplo,
bencimidazol-2-ilo y bencimidazol-6-il). Para los sistemas de anillos multiples, incluidos los
sistemas de anillos fusionados, puenteados y espiro que tienen anillos aromaticos y no
aromaticos, el término "heteroarilo" se aplica si hay al menos un heteroatomo de anillo y el
punto de unién esta en un atomo de un anillo aromatico (por ejemplo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-ilo y 5.6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo). En algunas realizaciones, el
nitrogeno o el (los) atomo (s) del anillo de azufre del grupo heteroarilo se oxidan
opcionalmente para proporcionar los restos N éxido (N — O), sulfinilo, o sulfonilo. Mas
especificamente, el término heteroarilo incluye, pero no se limita a, piridil, furanilo, tienil,
tiazolil, isotiazolil, triazolil, imidazolil, imidazolinilo, isoxazolil, pirrolil, pirazolil, piridazinilo,
pirimidinil, purinil, ftalazil, naftil, naftilpryidil, oxazolil, quinolil, benzofuranilo,
tetrahidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiazolil, benzoisotiazolil, benzotriazolil,
indolil, isoindolil, indolizinilo, dihidroindolil, indazolil, indolinilo, benzoxazolil, quinolil,
isoquinolil, quinolizil, quianazolil, quinoxalil, tetrahidroquinolinilo, isoquinolil, quinazolinonil,
benzimidazolil, benzisoxazolil, benzotienil, benzopiridazinilo, pteridinil, carbazolil,
carbolinilo, fenantridinil, acridinil, fenantrolinilo, fenazinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, y
ftalimidil. Los grupos heteroarilo también pueden estar sustituidos, por ejemplo, con uno o
mas alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, alcoxi, amino, aminoalquil, tiol, tioalquil, aril,
heteroaril, halo o haloalquil sustituyentes.

[0096] "Heterociclico" o "heterociclo" o "heterocicloalquil" o "heterociclilo" se
refiere a un grupo ciclico saturado o parcialmente saturado que tiene de 1 a 14 atomos de
carbono y de 1 a 6 heterodtomos seleccionados entre nitrogeno, azufre, fésforo u oxigeno y
que incluye un solo anillo y sistemas de anillos multiples, incluidos los sistemas de anillos
fusionados, puenteados y espiro. Para los sistemas de anillos multiples que tienen anillos
aromaticos o no aromaticos, los términos "heterociclico", "heterociclo", "heterocicloalquil”, o
"heterociclilo" se aplican cuando hay al menos un heteroatomo de anillo y el punto de unién
esta en un atomo de anillo no aromatico (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolina-3-ilo,
5.6,7,8-tetrahidroquinolina-6-ilo, y decahidroquinolin-6-ilo). En una realizacion, los atomos
de nitrégeno, fésforo o azufre del grupo heterociclico se oxidan opcionalmente para

proporcionar los restos de 6xido de N, 6xido de fosfina, sulfinilo, sulfonilo. Mas
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especificamente, el heterociclilo incluye, pero no se limita a, tetrahidropiranilo, piperidinilo,
piperazinilo, 3-pirrolidinilo, 2-pirrolidon-1-ilo, morfolinilo y pirrolidinilo. Un prefijo que indica el
numero de atomos de carbono (por ejemplo, Cs-c4) se refiere al numero total de atomos de
carbono en la porcion del grupo heterociclilo exclusivo del nimero de heteroatomos. Los
grupos heterociclilo o heterocicloalquil también pueden estar sustituidos, por ejemplo, con
uno o mas alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, alcoxi, amino, aminoalquil, tiol, tioalquil, aril,
heteroaril, halo o haloalquil sustituyentes.

[0097] Los ejemplos de grupos heterociclo y heteroarilo incluyen, pero sin
limitacion, azetidina, pirrole, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina,
piridona, indolizina, isoindol, indol, dihidroindol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina.,
quinolina, ftalazine, naftilpiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol,
carbolina, fenantridina, acridina, fenantroline, isotiazol, fenazine, isoxazol, fenoxazine,
fenotiazine, imidazolidina, imidazolina, Naftalene, oxazol, oxopirrolidina, piperidina,
piperazina, indolina, ftalimida, quinolina, 1,2,3,4 tetrahidroisoquinolina, 4,5.6,7
tetrahidrobenzo [b] tiofene, tiazol, ciclopentatiazol, tiazolidina, tiofene, benzo [b] tiofene,
morfolina, tiomorfolina (también conocida como tiamorfolina), piperidina, pirrolidina, y
tetrahidrofuranoil.

[0098] "Heterociclico fusionado" o "heterociclilo fusionado” se refiere a un
sustituyente ciclico de 3 a 10 miembros formado por el reemplazo de dos atomos de
hidrégeno en dtomos de carbono diferentes en una estructura de anillo cicloalquil, como se

ejemplifica en la siguiente estructura de ICclopentatiazol:

246

sustituidos, por ejemplo, con uno o mas alquil, cicloalquil, heterocicloalquil, alcoxi, amino,

. Los grupos heterociclilo fusionados también pueden estar

aminoalquil, tiol, tioalquil, aril, heteroaril, halo o haloalquil sustituyentes.
[0099] "Arilo fusionado y heteroarilo fusionado" se refiere a una estructura Aril de 5
a 6 miembros o estructura heteroarilo fusionada con un arilo de 5 a 6 miembros, heteroarilo
o anillo cicloalquil en diferentes atomos de carbono en la estructura Aril o la estructura
heteroarilo, que puede estar sustituido en uno de los carbonos en el Aril fusionado o
heteroarilo fusionado conectado a la molécula central en otro de los carbonos, como se

ejemplifica en las siguientes estructuras de ICclopentiltiazol, quinolina o naftaleno:
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<17

fusionados también pueden estar sustituidos, por ejemplo, con uno o mas alquil,

. Los grupos Arilo y heteroarilo

cicloalquil, heterocicloalquil, alcoxi, amino, aminoalquil, tio, tioalquil, aril, heteroaril, halo o
haloalquil sustituyentes.

[00100] "Compuesto”, "compuestos", "entidad quimica", y "entidades
quimicas" como se usa en el presente documento se refiere a un compuesto abarcado por
las formulas genéricas descritas en este documento, cualquier subgénero de esas férmulas
genéricas, y cualquier forma de los compuestos dentro las formulas genéricas y
subgenéricas, incluidos los racematos, estereocisomeros y tautémeros del compuesto o
compuestos.

[00101] El término "heteroatomo"” significa nitrégeno, oxigeno, o azufre e
incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno, tal como N(O) {N*— O~} y sulfuro tal como
S(0)y S(O) ,, y la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico.

[00102] “Oxazol "y" oxazolil "se refiere a un anillo heterociclico de 5
miembros que contiene un nitrégeno y un oxigeno como heteroatomos y también contiene
carbonos de arbol y puede estar sustituido en uno de los carbonos de arbol y puede estar
conectado a otra molécula en otra de los carbonos de arbol, como se ejemplifica en
cualquiera de las siguientes estructuras, donde los grupos de oxazolidinona mostrados aqui

estan unidos a una molécula parental, que se indica mediante una linea ondulada en el

0

enlace a la molécula parental:

[00103] “Oxopirrolidina” y “oxopirrolidinilo” se refiere a un anillo heterociclico
de 5 miembros que contiene nitrégeno y 4 carbonos que esta sustituido en uno de los
carbonos en el anillo heterociclico por un carbonilo y puede estar conectado a otro
sustituyente en otro carbono en el anillo heterociclico, como lo ejemplifica la estructura a

continuacion:
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[00104] “Piridina” y “piridinil” se refiere a un anillo de heteroarilo de 6
miembros que contiene un nitrégeno y 5 carbonos que también pueden estar sustituidos en
uno o mas de los carbonos en el anillo de heteroarilo, y puede estar conectado a otro

sustituyente en otro carbono en el anillo de heteroarilo, como lo ejemplifica las estructuras

W

[00105] “Tiazol” y “tiazolil” se refiere a un heteroarilo de 5 miembros que

debajo:

contiene un azufre y un nitrégeno en el anillo de heteroarilo y 3 carbonos en el anillo de
heteroarilo que también pueden estar sustituidos en uno o mas de los carbonos en el anillo
de heteroarilo, y pueden estar conectados a otro sustituyente en otro carbono en el anillo
heteroarilo, como se ejemplifica en las estructuras a continuacion:

N ? N /N N R

=0 L T
S
s, s, R, S )
[00106] “Pirimidina” y “pirimidinil” se refiere a un anillo de heteroarilo de 6

miembros que contiene dos nitrégenos en el anillo de heteroarilo y 4 carbonos en el anillo
de heteroarilo que pueden estar sustituidos en uno o mas de los carbonos en el anillo de

heteroarilo, y pueden estar conectados a otro sustituyente en otro carbono en el anillo

heteroarilo, como se ejemplifica en las estructuras a continuacion:

R N R
N/\j | N
N
%:LL%\N ?1114/\/
[00107] “Racemates "se refiere a una mezcla de enantiomeros. En una

realizacion de la invencion, los compuestos de Férmulas 1, o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, se enriquecen enantioméricamente con un enantiomero en el
que todos los carbonos quirales mencionados estan en una configuracion. En general, la
referencia a un compuesto o sal enriquecida enantioméricamente significa que el
enantiéomero especificado comprendera mas del 50% en peso del peso total de todos los
enantiomeros del compuesto o sal.

[00108] “Solvato” o “solvatos "de un compuesto se refieren a aquellos

compuestos, tal como se definieron anteriormente, que estan unidos a una cantidad
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estequiométrica o no estequiométrica de un disolvente. Los solvatos de un compuesto
incluyen solvatos de todas las formas del compuesto. En ciertas realizaciones, los
solventes son volatiles, no toxicos, o aceptables para la administracion a humanos en
cantidades traza. Solvatos adecuados incluyen agua.

[00109] “Estereoisdmero" de "estereoisomeros" se refiere los Compuestos
que difieren en la quiralidad de uno o mas estereocentros. Los estereoisomeros incluyen
enantidmeros y diasteredmeros.

[00110] “Tautémero "se refiere a formas alternativas de un compuesto que
difieren en la posicidén de un protén, como los tautémeros de enol ceto e imina enamina, o
las formas tautoméricas de grupos heteroarilo que contienen un atomo del anillo unido a un
anillo NH del anillo y a un resto N tales como pirazoles, imidazoles, bencimidazoles,
triazoles y tetrazoles.

[00111] “Tio” o “tiol” se refiere a un grupo —SR donde R se selecciona de
hidrégeno, alquil, alquenilo, aril, cicloalquil, heterocicloalquil, heteroaril, heterociclico.
Cuando R es H, el grupo tio a veces se denomina en el presente documento como un
grupo tiol, y Cuando R es alquil, el grupo tio se denomina a veces en este documento como
un grupo tioalquil o alquiltio. El azufre también puede unirse a otro atomo de carbono en la
misma molécula para formar un grupo heterociclico.

[00112] “Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales
farmacéuticamente aceptables derivadas de una variedad de contraiones organicos e
inorganicos bien conocidos en la técnica e incluyen, a modo de ejemplo solamente, sodio,
potasio, calcio, magnesio, amonio, y tetra alquilamonio, cuando la molécula contiene una
funcionalidad basica, sales de acidos organicos o inorganicos, como hidrocloruro,
hidrobromuro, tartrato, mesilato, acetato, maleato y oxalato. Sales adecuadas incluyen las
descritas en P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth (Eds.), Handbook of Pharmaceutical
Salts Properties, Selection, and Use; 2002.

[00113] “Paciente" o "sujeto" se refiere a mamiferos e incluye humanos y
mamiferos no humanos.

[00114] “El tratamiento” o “tratamiento” de una enfermedad en un paciente
se refiere a 1) evitar que la enfermedad ocurra en un paciente que esta predispuesto o que
aun no presenta sintomas de la enfermedad; 2) inhibir la enfermedad o detener su
desarrollo; o 3) mejorar o causar regresion de la enfermedad.

[00115] Dondequiera que aparezcan lineas discontinuas adyacentes a
enlaces simples indicados por lineas continuas, entonces la linea discontinua representa un
doble enlace opcional en esa posicion. Del mismo modo, siempre que aparezcan circulos
punteados dentro de las estructuras de anillo denotadas por lineas continuas o circulos
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solidos, entonces los circulos punteados representan uno a arbol de enlaces dobles
opcionales dispuestos de acuerdo con su valencia adecuada teniendo en cuenta si el anillo

tiene sustituciones opcionales alrededor del anillo como sera conocido por un experto en la

10

15

20

25

materia. Por ejemplo, la linea punteada en la estructura a continuacion podria indicar un

doble enlace en esa posicidon o un enlace simple en esa posicion:

[00116] De manera similar, el anillo A, a continuacién, podria ser un anillo
ciclohexilico sin ningun doble enlace o también podria ser un anillo de fenil que tenga
dobles enlaces de arbol dispuestos en cualquier posicion que todavia represente la
valencia adecuada para un anillo de fenil. Del mismo modo, en el anillo B a continuacion,
cualquiera de X1-X5 podria seleccionarse entre: C, CH, o CH2, N, o NH, y el circulo
discontinuo significa que el anillo B podria ser un ciclohexilo o fenil o un heterociclo que
contenga N no hay enlaces dobles o un anillo heteroarilo que contiene N con enlaces

dobles uno a arbol dispuestos en cualquier posicidn que aun represente la valencia

adecuada:
X4__x5
! "—-N\\ II
' X3 B i y—i—
: ‘\\ ’,' ]
)(2~_-__X1
[00117] Cuando se dibujan compuestos especificos o férmulas genéricas

que tienen anillos aromaticos, tales como Aril o anillos heteroarilo, alguien entendido en la
técnica entendera que la ubicacion aromatica particular de cualquier doble enlace es una
mezcla de posiciones equivalentes incluso si se dibujan en diferentes lugares del
Compuesto Un Compuesto o de Férmula a férmula. Por ejemplo, en los dos anillos de
piridina (A y B) a continuacion, los dobles enlaces se dibujan en diferentes ubicaciones, sin

embargo, se sabe que son la misma estructura y compuesto:

A B
X = |
J
N N
[00118] A menos que se indique lo contrario, se llega a la nomenclatura de

los sustituyentes que no se definen explicitamente en la presente memoria nombrando la
porcién terminal de la funcionalidad seguida de la funcionalidad adyacente hacia el punto

de unién. Por ejemplo, el sustituyente "Arilalquiloxicarbonil" se refiere a un grupo (Aril)
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(alquil) O C (O). En un término como “-c(R*),”, debe entenderse que los dos grupos R*
pueden ser iguales, o pueden ser diferentes si Rx se define como que tiene mas de una
identidad posible. Ademas, ciertos sustituyentes se dibujan como —R*RY, donde los “-*
indican un enlace adyacente a la molécula original y RY siendo la parte terminal de la
funcionalidad. De manera similar, se entiende que las definiciones anteriores no pretenden
incluir patrones de sustitucion no permitidos (por ejemplo, metil sustituido con 5 grupos
fluoro). Tales patrones de sustitucion inadmisibles son bien conocidos por el experto en la
materia.

[00119] De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, se

proporcionan compuestos de Formula | o una sal o profarmaco de los mismos,

R2 R1 R11 (0]

Formula |

donde

[00120] W y Y son independientemente C o N, con la condicion de que W'y
Y no sean ambos C;

donde

[00121] si W es C, entonces R' es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano,
amino o amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi
sustituido; cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido;
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo
o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—~fenil, —O—C,H,,—
fenil, o —(C4alquil)N— C,Hx—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR"?; y

[00122] si Y es C, entonces R* es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino
o amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido;
cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; heterocicloalquil de 3 a 8
miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, -O—C,Hx—fenil, 0 —(C;.
salquil)N— C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'?;

donde
[00123] si W es N, entonces R' esta ausente; y
[00124] si Y es N, entonces R* esta ausente;
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[00125] R? y R3 se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi,
halégeno, ciano, amino 0 amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido,
alcoxi o alcoxi sustituido; cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido;
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo
o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, -O—C,H,,—
fenil, o0 —(Cqalquil)N— C,Hx—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'?;

[00126] R% y R son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano,
amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil
sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido, —C4H,,~fenil o —-O—-C,H,,~fenil donde x es 0, 1, 2, 3,4, 50 6;

[00127] R” y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno,
ciano, amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil
sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido, —C4H,,—fenil o —-O—-C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3,4, 50 6;

[00128] o R%y R® juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, donde el heteroatomo en el anillo
heterocicloalquil es O, N, NR?2, S, SR?2 0 SR??R??', donde el anillo heterocicloalquil de 3 a
8 miembros esta opcionalmente sustituido con R'3, R'¥, R4 o0 R4,

[00129] o R® y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil que comprende un heteroatomo o dos o0 mas heteroatomos,
opcionalmente sustituido con R'> R'®, R'6 o0 R'®, donde el Unico heteroatomo en el anillo
heteroalquil es NR? y los dos o mas heteroatomos se seleccionan de N, NR??, O, S, SR??Y
SR22R22";

[00130] o R” y R8juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'7, R'”, R'® o
R'®, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR??, S, SR* 0 SR*?R?*;

[00131] R?® es un enlace, hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo
o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, —C,H,,—fenil o —-O-C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4,
506;

[00132] R0 es un sustituyente que se muestra en la Tabla 2 o un tautémero
del mismo;

[00133] o R® es un enlace y R® y R juntos forman un anillo de oxaborolo;

[00134] R es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo

sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; alcoxi o alcoxi sustituido; cicloalquil o cicloalquil
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sustituido; heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo, heteroarilo, —C,H,,—fenil o —
O-C,H,,—fenil donde xes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

[00135] R'2 es hidrégeno; alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi
sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido,
arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

[00136] R, R™¥, Ry R son independientemente hidrégeno, hidroxi,
halégeno, amino, aminoalquil, ciano, C4.alquil, C4.salkoxi, carbonilo, carboxamida, amida;
o Ry R™ o Ry R juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno,
hidroxi, amino, ciano, C4.alquil, Cs_gcicloalquil, C,.galquenilo o C4salkoxi, donde el
heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR?2, S, SR?2 0 SR?2R??,

[00137] R R, R'6 y R'¢ son independientemente hidrégeno, hidroxi,
halégeno, amino, ciano, C;salquil, o Cyalkoxi; 0 R y R o0 R'® y R'¢ juntos forman un
anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros
opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C,galquil, C;.
gcicloalquil, C,.galquenilo o Cqsalkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
O, N, NR%, S, SR??2 0 SR??R?%;

[00138] R'7, R'"", R'® y R'® son independientemente hidrégeno, hidroxi,
halégeno, amino, ciano, C;salquil, o Cysalkoxi; 0 R y R'™® 0 R y R'® juntos forman un
anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros,
opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C4_alquil, Cs.
gcicloalquil, C,.galquenilo o Cqsalkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
O, N, NR%, S, SR??2 0 SR??R?%;

[00139] R, Ry R"" son independientemente hidrégeno, C,salquil, Cs.
gcicloalquil, C,.salquenilo, Cqalkoxi, fenil, Cqsalquilimidazol, Csalquiltriazol, C4.
salquiltetrazol, Cqalquiltiazol, C4.salquiloxazol, C4salquildioxazol; C,salquiloxazolidona; y

[00140] R20 y R?" son independientemente hidrégeno, Cqsalquil, Cs.
gCicloalquil, C,salquenilo, Cqalkoxi, fenil, Cqsalquilimidazol, Csalquiltriazol, C4.
salquiltetrazol, Cqsalquiltiazol, C4.alquiloxazol, C4salquildioxazol; C,salquiloxazolidona, o
R20 y R?" junto con el nitrégeno al que estan unidos forman pirrolidinilo no sustituido,
piperidinilo no sustituido, o morfolinilo no sustituido; o formar pirrolidinilo sustituido con
carboxilo, piperidinilo sustituido con carboxilo o morfolinilo sustituido con carboxilo; y

[00141] R22 y R?? se seleccionan independientemente de hidrégeno,
oxigeno, Cqsalquil o Cqgalquil sustituido, C4_galkoxi o C4salkoxi sustituido, Cs_gcicloalquil o
Cs.gcicloalquil sustituido, C,.galquenilo o C,.galquenilo sustituido, arilo o arilo sustituido,
incluido el C4_alquilimidazol sustituido o no sustituido, C4_salquiltriazol sustituido o no
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sustituido, Cq_galquiltetrazol, C4alquiltiazol, Csalquiloxazol sustituido o no sustituido, C;.
salquildioxazol; C,galquiloxazolidona;-cOR'?, -cOOR"?, -cSOR'®", -cONR2°R?1,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[00142] Una realizacion particular proporciona un compuesto de acuerdo
con la Férmula I, Formula IA o Férmula IB como se describe aqui, donde:

[00143] R se selecciona de hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino,
pirrolidinilo, C4_salquil no sustituido o halo-cgalquil sustituido, C4_salkoxi no sustituido o
halo-cqgalquioxi sustituido; Cs_scicloalquil o halo-cs scicloalquil sustituido; heterocicloalquil
monociclico que contiene N, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, —O—C,H—fenil, o —(C4_salquil)N—
C,H,,—fenildonde xes 0, 1, 2, 3,4, 50 6; 0 —OR"2%;

[00144] R? y R? son independientemente OR'?;

[00145] R* se selecciona de hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino,
pirrolidinilo, C4_salquil no sustituido o halo-cqgalquil sustituido, C4_salkoxi no sustituido o
halo-cqealquioxi sustituido; Cs_scicloalquil o halo-cs scicloalquil sustituido; heterocicloalquil
monociclico que contiene N, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, —O—C,H—fenil, 0 —(C4_salquil)N—
C,H,—~fenil donde xes 0, 1, 2, 3, 4, 50 6; 0 —-OR"?;

[00146] R® y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros que comprende un heteroatomo o dos o mas
heteroatomos, opcionalmente sustituido con RS> R, R'6 o0 R'¢, donde el Unico
heteroatomo en el anillo heteroalquil es NR?° y los dos 0 mas heteroatomos se
seleccionan de N, NR?2, O, S, SR?2Y SR??R??'; R es hidrogeno; R'? es como se describe
aqui; y R"5YR'6 o Ry R juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o anillo
heterocicloalquil opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano,
C,ealquil, Cs_gcicloalquil, C,ealquenilo o Cygalkoxi, donde el heteroatomo en el anillo
heteroalquil es O, N, NR?2, S, SR?2 0 SR??R??", 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

[00147] Otra realizacion proporciona un compuesto de Formula |, Férmula IA

Férmula IB como se describe aqui, R® es como se describe aqui y R'® es un
sustituyente que se muestra en la Tabla 2, o R® es un enlace y R® y R juntos forman un
anillo de oxaborolo; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[00148] Otra realizacién particular proporciona un compuesto de Féormula |,
Formula IA o Férmula IB como se describe aqui, R® es como se describe aqui y R es un
sustituyente que se muestra en la Tabla 2, o R® es un enlace y R® y R juntos forman un
anillo de oxaborolo; y R'? es C4_alquil no sustituido; o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.
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[00149] Otra realizacion particular proporciona un compuesto de Féormula |,
Férmula IA o Férmula IB como se describe aqui, donde Wy Y son como se describen
aqui, R', R?, R3YR* son independientemente OR'?; R® es como se describe aqui y R0 es
un sustituyente que se muestra en la Tabla 2, o R® es un enlace y R® y R"? juntos forman
un anillo de oxaborolo; y R'? es como se describe aqui; o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

[00150] Ofra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de
Férmula |, Férmula IA o Férmula IB o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
como se describe aqui, donde R°® es un enlace y R® y R'? juntos forman un anillo de
oxaborolo.

[00151] En adn otra realizacion de la invencion se proporciona un
compuesto de Férmula |, Féormula IA o Férmula IB o una sal farmacéuticamente aceptable

de los mismos, como se describe aqui, donde

[00152] Wy Y son como se describen aqui;
[00153] R'y R#, son como se describen;
[00154] R? y R® son independientemente seleccionados de hidrégeno,

hidroxi, halégeno, ciano, amino, tio, C4salquil o C,salquil sustituido, C4_salkoxi o C4ealkoxi
sustituido; Cs_gcicloalquil o Csgcicloalquil sustituido; Cs.salquenilo o C,_salquenilo sustituido;
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituido, arilo o
arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, o —OR";

[00155] R® y R8son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano,
amino, Cysalquil o Cysalquil sustituido, C4.galkoxi o C4.galkoxi sustituido, Cs_gcicloalquil o Cs.
gcicloalquil sustituido, C,.galquenilo o C,_galquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o arilo sustituido, —C,H,.—fenil o —-O-C,H,,~fenil donde xes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

[00156] R” y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno,
ciano, amino, C4alquil o C,alquil sustituido, Cq.galkoxi o C4_galkoxi sustituido, Cs.
gcicloalquil o C4gcicloalquil sustituido, C,.galquenilo o C,_salquenilo sustituido; arilo o arilo
sustituido, heteroarilo o arilo sustituido, —C,H,,—fenil o —-O-C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2,
3,4,506;

[00157] o R% y R® juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, donde el heteroatomo en el anillo
heterocicloalquil es O, N, NR?2, S, SR?2 0 SR??R??', donde el anillo heterocicloalquil de 3 a
8 miembros esta opcionalmente sustituido con R'3, R'¥, R o R4,

[00158] o R® y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil que comprende un heteroatomo o dos o mas heteroatomos,

opcionalmente sustituido con R'® R'¥, R'6 o R'®, donde el Unico heteroatomo en el anillo
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heteroalquil es NR?° y los dos 0 mas heteroatomos se seleccionan de N, NR??, O, S, SR*?Y
SR2R22":

[00159] o R” y R&juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'7, R, R'® o
R'®, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR%, S, SR?? 0 SR*?R??;

[00160] R® es un enlace, hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo
o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, —C,H,,—fenil o —O-C,H»—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4,
506;

[00161] R0 es un sustituyente que se muestra en la Tabla 2 o un tautémero
del mismo;

[00162] o R% es un enlace y R® y R juntos forman un anillo de oxaborolo;

[00163] R es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, C4alquil o C;.

salquil sustituido, Cq.galkoxi o C4_salkoxi sustituido, Cs_gcicloalquil o Cs_gcicloalquil sustituido,
Co.galquenilo o C,.salquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o arilo sustituido,
—C,Hs,—fenil o —-O-C,H,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3,4, 50 6;

[00164] R'2 es hidrégeno; Cqsalquil o Cqsalquil sustituido, C,ealkoxi o C4.
salkoxi sustituido, Csgcicloalquil o Csgcicloalquil sustituido, Cs.gheterocicloalquil o Cs.
gheterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; y

[00165] R?? y R?? se seleccionan independientemente de hidrégeno,
oxigeno, C4alquil o C4ealquil sustituido, Cqsalkoxi o C4alkoxi sustituido, C;_gcicloalquil o
Cz.gcicloalquil sustituido, C,.galquenilo o C,_galquenilo sustituido, arilo o arilo sustituido, -
cOR", -cOOR", -cSOR"", -cONR?’R?".

[00166] Otra realizacion de la invencion proporciona un compuesto de
Férmula |, Férmula IA o Férmula IB o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
como se describe aqui, donde W y Y son cada uno N.

[00167] Una realizacion particular de la invencién proporciona un compuesto
de Férmula I, Férmula IA o Férmula IB o una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos, como se describe aqui, donde

[00168] Wy Y son como se describen aqui;
[00169] R, R?, R® y R*son independientemente H o OR'?; y
[00170] R® y R8 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un

anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, donde el heteroatomo en el anillo
heterocicloalquil es O, N, NR?, S, SR??2 0 SR??R??, donde el anillo heterocicloalquil de 3 a

8 miembros esta opcionalmente sustituido con R'3, R'¥, R o R4\
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[00171] Otra realizacion particular de la invencion proporciona un compuesto
de Férmula I, Férmula IA o Férmula IB o una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos, como se describe aqui, donde

[00172] Wy Y son como se describen aqui;
[00173] R? y R® son independientemente H o OR'?; y
[00174] R® y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un

anillo heterocicloalquil que comprende un heteroatomo o dos o0 mas heteroatomos,
opcionalmente sustituido con R'®> R'®, R'6 o0 R'®', donde el Unico heteroatomo en el anillo
heteroalquil es NR?° y los dos 0 mas heteroatomos se seleccionan de N, NR??, O, S, SR*Y
SR?2R?2,

[00175] Otra realizacién particular de la invencion proporciona un compuesto
de Férmula I, Férmula 1A o Féormula IB o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, como se describe aqui, donde

[00176] R, R?, R® y R*son independientemente H o OR'?; y

[00177] R” y R® juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'” y R'8, donde
el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es seleccionado de O, N, NR??, S, SR?? o
SR22R22'_

[00178] Otra realizacion particular proporciona un compuesto de Féormula |,
Formula IA o Férmula IB como se describe aqui, donde R? y R? son independientemente
OR'?; R® y R® juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'® y R4, donde el
heteroatomo en el anillo heteroalquil es O, N, NR?2, S, SR?2 0 SR??R??"; R0 es un
sustituyente que se muestra en la Tabla 2, o R® es un enlace y R® y R juntos forman un
anillo de oxaborolo; R"" es H,; R'? es Cyalquil no sustituido; y R'3YR'™ o0 Ry R juntos
forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8
miembros, opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C4.
salquil, Csgcicloalquil, C,.salquenilo o Cqsalkoxi, donde el heteroatomo en el anillo
heteroalquil es O, N, NR?2, S, SR??2 0 SR??R??"; 0 una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

[00179] Aun en otra realizacion particular proporciona un compuesto de
Férmula |, Férmula IA o Férmula IB como se describe aqui, donde R? y R3 son
independientemente OR'?; R” y R® juntos forman un anillo de 3 a 8 miembros,
opcionalmente sustituido con R' y R'8; R'? es un sustituyente que se muestra en la Tabla
20 R%es un enlace y R? y R'? juntos forman un anillo de oxaborolo; R es H; R'? es C;.
salquil no sustituido; y R"7YR"® o R y R juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8
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miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con
oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C4alquil, Cs_scicloalquil, C,salquenilo o C4.
salkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heteroalquil es O, N, NR%2, S, SR% 0 SR#*?R?%; o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[00180] Otra realizacion particular proporciona un compuesto de Foérmula |,
Formula IA o Férmula IB como se describe aqui, donde R? y R3 son independientemente
OR'?; y R% y R8juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'3 R4, R o R4,
donde el heteroatomo en el anillo heteroalquil es O, N, NR%, S, SR% 0 SR#?R??, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00181] Otra realizacion particular proporciona un compuesto de Formula |,
Formula IA o Férmula IB como se describe aqui donde R? y R3 son independientemente
OR'?; y R” y R® juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'7, R'8, R'" o R'¥,
donde el heteroatomo en el anillo heteroalquil es O, N, NR%, S, SR% 0 SR#?R??, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00182] En realizaciones aun mas particulares, se proporcionan compuestos
de Férmula I, Formula IA o Férmula IB o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos como se describe aqui, donde

[00183] R', R?, R® y R* son como se describen; y

[00184] (A) R5 y R®son independientemente hidroxi, halégeno, ciano,
amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil
sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido,

—C,H,,—fenil o —-O—C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6; 0 R% y R® juntos
forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8
miembros, opcionalmente sustituido con R'3, R'¥, R'* o0 R'#, donde el heteroatomo en el
anillo heterocicloalquil es seleccionado de O, N, NR??, S, SR?2 0 SR*?R??"; y

[00185] R” y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno,
ciano, amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil
sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido, —C4H,,—fenil o —-O—-C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3,4, 50 6; 0

[00186] (B) R% y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi,
halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o
cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido,
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—C,Hz—fenil o -O-C,H,,—fenil donde x es 0, 1,2, 3,4,506;y

[00187] R8 y R” juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros que comprende un heteroatomo o dos o mas
heteroatomos, opcionalmente sustituido con R'>- R'®, R'6 o0 R'¢', donde el Unico
heteroatomo en el anillo heteroalquil es NR? y los dos o0 mas heteroatomos se
seleccionan de N, NR22, O, S, SR%2y SR22R22", o

[00188] (C) R%yR®son independientemente hidréogeno, hidroxi,
halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o
cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido,

—CHa,—fenil 0 —O—-C,H,,—fenil donde x es 0, 1,2, 3,4,506; y

[00189] R” y R® son independientemente hidroxi, halégeno, ciano, amino,
alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroaril, —C,H,—fenil o —-O-C,H,,—
fenil donde xes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6; 0 R” y R® juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8
miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con
R'7, R'®, R' o R'®, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es seleccionado de
O, N, NR%, S, SR??2 0 SR??R?2,

[00190] En otras realizaciones particulares, se proporciona un compuesto de
Férmula I, Formula IA, o Formula IB como se describe, donde el compuesto se selecciona
de los compuestos de la Tabla 1, donde R es como se describe aqui o un sustituyente
qgue se muestra en la Tabla 2, o un tautémero del mismo.

[00191] En realizaciones particulares se proporciona un compuesto de
Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe aqui,
donde W es N; Y es C; R' esta ausente; R? y R3 son independientemente seleccionados
de hidrégeno, hidroxi, halégeno, C,alquil o C4alquil sustituido, C;alkoxi o C4salkoxi
sustituido, Cs gcicloalquil o Cs.gcicloalquil sustituido, C,_galquenilo o C,_galquenilo sustituido,
0 —-OR'?, R* es H; R® y R” juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros,
opcionalmente sustituido con R'> R'', R'6 o R'¢; R es H; y R">- R'®, R 0 R'¢ son
independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, amino, ciano, C4alquil, o C4_salkoxi.

[00192] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto de
Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe aqui,
donde W es N; Y es C: R' esta ausente; R?es halégeno; R® es OR"?; y R* es H.

[00193] En otra realizacion particular, se proporciona un compuesto de
Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe aqui,
donde W es N; Y es C; R' esta ausente; R? es halégeno y R es —-OR'?; R* es H; R y R”
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juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'®
R'¥, R'6 o0 R'®; R'" es H; y R'> R, R'6 o R'® son independientemente C,_salquil.

[00194] En otra realizacion particular, se proporciona un compuesto de
Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe aqui,
donde: R® y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente
sustituido con R'5 RS, R16 o R,

[00195] En otra realizacion particular, se proporciona un compuesto de
Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe aqui,
donde: R” y R® juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'” y R'8, donde el
heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es seleccionado de O, N, NR?2, S, SR??2 o
SR22R22'_

[00196] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en:

[00197] (4bR,7aS)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;

[00198] (4bS,7aR)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopentalf]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;

[00199] (4bR,7aS)-2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopentalf]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;

[00200] 2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;

[00201] (7aR)-2-ciclopropil-4b-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-
oxo0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;

[00202] (7aR)-2-cloro-4b-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;

[00203] (7aR)-2-cloro-4b-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopentalf]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;

[00204] (4bR,7aS)-2-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopentalf]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;

[00205] (4bR,7aS)-2-cloro-3-hidroxi-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;

[00206] 2-cloro-6-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-
6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00207] (S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-6,10-dihidro-5H-

pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
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[00208] (S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metil-10-0x0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00209] (S)-6-(terc-butil)-3-(3-metoxipropoxi)-2-metil-10-ox0-6,10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00210] (S)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-3-(ciclopropilmetoxi)-10-ox0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00211] (S)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-10-ox0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00212] (R)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metoxi-10-ox0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00213] (S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metoxi-10-0x0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00214] (S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-hidroxi-10-oxo-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00215] (S)-6-(terc-butil)-2-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-ox0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00216] (S)-6-(terc-butil)-2-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-ox0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00217] (S)-6-(terc-butil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-2-(prop-1-en-2-il)-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00218] (S)-6-(terc-butil)-2-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00219] (S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-8-metil-10-ox0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00220] (S)-6-(terc-butil)-2-(hidroximetil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00221] (S)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-11-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-
5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00222] (2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-metil-10-0x0-5,10-dihidro-
6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00223] (2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-metil-10-0x0-5,10-dihidro-
6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00224] 2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-metil-10-oxo-5,10-

dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
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[00225] 2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-metil-10-oxo0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00226] 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-o0x0-6,10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;

[00227] 2'-cloro-3'-(ciclopropilmetoxi)-10'-oxo0-5',10'-dihidrospiro[ciclobutano-
1,6'-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico;

[00228] 2',3'-dimetoxi-10'-0x0-5',10'-dihidrospiro|[ciclobutano-1,6'-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico;

[00229] 6-Isopropil-2,3-dimetil-10-oxo-5,10-dihidro-6H-pirido[2,1-f]
[1,6]naftiridina-9-acido carboxilico;

[00230] 2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;

[00231] 3'-(ciclopropilmetoxi)-2'-(difluorometil)-11'-fluoro-10'-oxo0-5',10'-
dihidrospiro[ciclobutano-1,6'-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico;

[00232] 2'-(difluorometil)-11'-fluoro-10'-ox0-3'-((tetrahidrofurano-3-il)metoxi)-
5',10'-dihidrospiro[ciclobutano-1,6'-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico;

[00233] (S)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-(difluorometil)-11-fluoro-6-isopropil-6-
metil-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico; y

[00234] (6S)-2-(difluorometil)-11-fluoro-6-isopropil-6-metil-10-oxo-3-

((tetrahidrofurano-3-il)metoxi)-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido
carboxilico; o una sal farmacéuticamente aceptable o un tautdmero de los mismos.
[00235] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto

seleccionado de:
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, 0 una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

[00236] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto cuya

estructura es:

, 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00237] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto cuya

estructura es:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

[00238] En una realizacion particular, se proporciona un compuesto cuya

estructura es:

, 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00239] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto cuya

estructura es:
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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
[00240] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto cuya
5 estructura es:
, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[00241] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto cuya

estructura es:

10 , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
[00242] En una realizacioén particular, se proporciona un compuesto cuya
estructura es:
15 , 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
[00243] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto cuya
estructura es:
20 , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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[00244] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto cuya

estructura es:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 [00245] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto cuya

estructura es:

, 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

10 [00246] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto cuya

estructura es:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

15 [00247] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto cuya

estructura es:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

20 [00248] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto cuya

estructura es:
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, 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00249] En una realizacién particular, se proporciona un compuesto cuya

5 estructura es:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

[00250] De acuerdo con una realizaciéon de la presente invencion, se
10 proporciona un compuesto que tiene la estructura de Féormula I, 1A o IB donde los

compuestos se seleccionan de:

[00251]
fe) O
R10 R10 R10
| | | |
~o | <7 > Z ~o Y/
N N
Y Y' \2

donde Wy Y son independientemente N o C, con el provisto de que Wy Y no son ambos

15 C, y donde R es como se describe aqui o un sustituyente que se muestra en la Tabla 2 y
H R
. .. _N. '
\JJ‘Y\ R fﬁ\n/o\R f ‘n/ R ‘_rff _R ;Fr _N. ,
5 ﬂ/ //S\\ //S\\ R
Y’ es rr':"R, o £ O ) , O 0, O O | nheterocicloo

heterociclo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, donde Ry R' son
independientemente alquilo o alquilo sustituido.
[00252] En realizaciones particulares, se proporcionan compuestos de

20 férmula |, IA o IB donde los compuestos se seleccionan de:

le) O
R10 R1O
O._W, . O W, L
- :[ X N - :[ X N
~o Y o Yo Y R
o o]
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donde W y Y son independientemente N o C, con el provisto de que Wy Y no son

ambos C, y donde R es como se describe aqui o un sustituyente que se muestra en la

Tabla 2.
[00253] En otras realizaciones particulares, se proporcionan compuestos de
5 Férmula I, 1A o IB donde los compuestos se seleccionan de:
(0]
R10
| |
_O O WA
o oy N-R
N
g O
0 0 0 0
R10 R10 R10 R10
| | ||
_O ‘W\ N /o:[w\ N /O:[W\ \ | \ e ‘W\ N 0 ‘
oy oy NR o Sgy? So v N-R O
~N = _
o R s\,(\)o s\c\;o Y
(0] O
R0 R10
_o_w, \N\ /o‘ _o_w_ \N\
| T
~ = ~ ~ —
O Y N—-R O (0] Y
S 0=5-N,
& o R

donde Wy Y son independientemente N o C, con el provisto de que Wy Y no son
ambos C, y donde R0 es un sustituyente como se describe aqui o un sustituyente que se

10 muestra en la Tabla 2, y R es H, alquilo o alquilo sustituido.

[00254] En otra realizacion de la presente invencion, compuestos de

Formula |, Férmula IA o Férmula IB se seleccionan de:

15
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donde W y Y son independientemente N o C, con el provisto de que Wy Y no son
ambos C, y donde R0 es un sustituyente como se describe aqui o un sustituyente que se
SR 4 o AN .

[ R TR AR

N

muestra en la Tabla 2, y R es hidrégeno, hidroxi, O , © , O : ,

o o | heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, heteroarilo o heteroarilo
5 sustituido, donde R' y R" son independientemente alquilo o alquilo sustituido.
[00255] En otra realizacion de la presente invencion, se proporciona un

compuesto de Férmula |, Féormula IA o Férmula IB como se muestra:

[00256] donde R', R?, R3, R4, R% y R'" son como se describen, Wy Y son
10 independientemente N o C, con el provisto de que W y Y no son ambos C, y donde R0 es
como se describe aqui o seleccionado de los sustituyentes que se muestran en la Tabla 2,
y R’y R son independientemente seleccionados de hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo o
alquilo sustituido, alquileno o alquileno sustituido, carbociclo o carbociclo sustituido,
heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido, heteroarilo o
15 heteroarilo sustituido, donde dichos grupos R y R" sustituidos pueden ser sustituidos con

hidroxilo, halo, alquil, alquileno, cicloalquil, heterociclo, aril, heteroaril,

0 0 0]

@) )J\ R \\S’/O R R OY R Q\S, R
LA N7 | =
\\\)J\O/R ‘\)J\H’R ™ N < '?l \‘<N\R \<N 0 |

) y S ~ N\
R R ’ R ~<""R:0RyR juntos

forman un espiro, carbiciclico fusionado o puenteado o anillo heterociclico.

< |

[00257] En otra realizacion de la presente invencion, se proporciona un
20 compuesto que tiene la estructura de Formula I, 1A o 1B, donde el compuesto se

selecciona de:
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donde W y Y son independientemente N o C, con el provisto de que Wy Y no son
ambos C, y donde R es como se describe aqui o se selecciona de los sustituyentes que
se muestran en la Tabla 2, Ry R' son independientemente H, hidroxilo, alquilo o alquilo
5 sustituido, acilo, éster, carbamoil, urea sulfonil, o urea, y donde Z es H, OH, NH,, SH, 0 C
sustituido, O, No S.
[00258] En otra realizacion particular, se proporciona un compuesto de
Férmula I, 1A o IB como se indica:

O O
31 R10
W
1
Y
R4 R5 R6

10 donde R?*, R% R%, RY, y R son como se describen, Wy Y son independientemente
N o C, con el provisto de que W y Y no son ambos C, y donde R es como se describe

aqui o se selecciona de los sustituyentes que se muestran en la Tabla 2, R' es como se

o
describe, R? y R3? son independientemente seleccionados de: ﬁ\ MeO. Cl.

F M S /% v(\o G jﬁo

; ’ ’ . - N o~ /ﬁﬂ
15 o7 \F[ , F>é = \[ , /NAJ , o@A 0 °
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[00259] En una realizacién, se proporciona un compuesto de Formula I,
Férmula IA o Férmula IB como se describe aqui o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos, donde:

[00260] (A) R5 y R®son independientemente hidroxi, halégeno, ciano,
amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil
sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido, —C,Ha,—fenil o —O—C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6; 0 R% y R® juntos
forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8
miembros, opcionalmente sustituido con R'3, R'¥, R'* o0 R'#, donde el heteroatomo en el
anillo heterocicloalquil es seleccionado de O, N, NR?2, S, SR?2 0 SR*?R??"; y

[00261] R” y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno,
ciano, amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil
sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido, —C4H,,—fenil o —-O—-C,H,,~fenil donde x es 0, 1, 2, 3,4, 50 6; 0

[00262] (B) R% y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi,
halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o
cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido, —C,H,—fenil o —-O—-C,H,,—fenil donde xes 0, 1,2, 3,4,506;y

[00263] R® y R” juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros que comprende un heteroatomo o dos 0 mas
heteroatomos, opcionalmente sustituido con RS- R'%, R'6 o0 R'¢', donde el Unico
heteroatomo en el anillo heteroalquil es NR?° y los dos 0 mas heteroatomos se
seleccionan de N, NR22, O, S, SR22Yy SR22R22"; o

[00264] (©) R® y R8son independientemente hidrégeno, hidroxi,
halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o
cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido, —C,H,—fenil o —-O—-C,H,,—fenil donde xes 0, 1,2, 3,4,506;y

[00265] R y R® son independientemente hidroxi, halégeno, ciano, amino,
alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroaril, —C,H,—fenil 0 —O—-C,H,,—
fenil donde xes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6; 0 R’ y R® juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8
miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con
R'"7, R'®, R' o R'®, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es seleccionado de
O, N, NR%, S, SR??2 0 SR??R??,
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[00266] En una realizacién, se proporciona un compuesto de Formula I,
Férmula IA o Férmula IB de acuerdo como se describe aqui o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, donde el compuesto se selecciona de los compuestos de la
Tabla 1, y donde R'° es como se describe aqui o es un sustituyente que se muestra en la
Tabla 2, o un tautbmero del mismo.

[00267] En una realizacién, se proporciona un método para tratar o prevenir
una infeccidn viral en un sujeto susceptible de sufrir la infeccion viral que comprende
administrar al sujeto un inhibidor de un antigeno HBe o HBs donde el inhibidor es un
compuesto de formula I, Férmula IA o Férmula IB como se describe aqui.

[00268] En una realizacién, se proporciona un método para tratar o prevenir
una infeccién por el virus de la hepatitis B en un sujeto susceptible de sufrir la infeccién por
el virus de la hepatitis B, que comprende administrar al sujeto un inhibidor de un antigeno
HBe o HBs donde el inhibidor es un compuesto de Formula I, Férmula IA o Férmula 1B
como se describe aqui.

[00269] En una realizacién, se proporciona un método para tratar o prevenir
una infeccién por el virus de la hepatitis B en un sujeto susceptible de sufrir la infeccién por
el virus de la hepatitis B, que comprende administrar al sujeto un inhibidor de un antigeno
HBe o HBs donde el inhibidor comprende un compuesto de la Tabla 1 donde R10 es un
sustituyente que se muestra en la Tabla 2 o tautémero del mismo, o donde el inhibidor es
un compuesto de la Tabla IB.

[00270] En una realizacién, se proporciona un método para inhibir el nivel de
antigeno HBe o HBs en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, Férmula IA o Férmula
IB como se describe aqui o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

[00271] En una realizacién particular, se proporciona un método para inhibir
el nivel de antigeno HBe o HBs en un mamifero, que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Féormula |, Férmula
IA o Férmula IB como se describe aqui, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
hidrato del mismo, donde el mamifero es un humano.

[00272] En una realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica
que comprende un diluyente farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula |, Férmula IA o Férmula IB como
se describe aqui.

[00273] En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula I,
Férmula IA o Formula IB como se describe aqui, 0 una composicion farmacéutica de las
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mismas, para uso en terapia.

[00274] En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula I,
Férmula IA o Formula IB como se describe aqui, o una composicion farmacéutica de las
mismas, para su uso en el tratamiento de una infeccién viral.

[00275] En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula I,
Férmula IA o Formula IB como se describe aqui, o una composicion farmacéutica de las
mismas, para su uso en el tratamiento de una infeccién viral, donde la infeccion viral es una
hepatitis B viral infeccion.

[00276] En una realizacién, se proporciona el uso de un compuesto de
Férmula |, Férmula IA o Férmula IB como se describe aqui, 0 una composicion
farmacéutica del mismo, en la fabricacion de un medicamento para usar en el tratamiento
de una infeccion viral de hepatitis B en un humano.

[00277] En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula |,
Férmula IA o Formula IB como se describe aqui, 0 una composicion farmacéutica de las
mismas, para uso en terapia meédica.

[00278] En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula I,
Férmula IA o Férmula IB como se describe aqui, 0 una composicion farmacéutica de las
mismas, para su uso en el tratamiento de prevencién de una infeccién viral de hepatitis B
en un humano.

[00279] En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula I,
Férmula IA o Férmula IB como se describe aqui, 0 una composicion farmacéutica de los
mismos, para su uso en la inhibicion del nivel de antigeno HBe o0 HBs en un mamifero
HBsAg en vitro.

[00281] Los compuestos descritos en el presente documento pueden existir
en formas geométricas o estereoisoméricas particulares. La invencién contempla todos
estos compuestos, incluidos los isémeros cis y trans, los enantidmeros (-)- y (+), los
enantidmeros (R)- y (S), los diasteredbmeros, los isémeros (D), los isémeros (L), las
mezclas racémicas de los mismos, y otras mezclas de los mismos, tales como mezclas
enriquecidas enantioméricamente o diastereoméricamente, que caen dentro del alcance
de la invencion. Pueden estar presentes atomos de carbono asimétricos adicionales en un
sustituyente tal como un grupo alquil. Todos estos isbmeros, asi como sus mezclas, estan
destinados a ser incluidos en esta invencion.

[00282] Los isémeros 6pticamente activos (R)-y (S) y los isdmeros d y |
pueden prepararse usando sintones quirales o reactivos quirales, o resueltos usando
técnicas convencionales. Si, por ejemplo, se desea un enantidmero particular de un
compuesto de la presente invencion, se puede preparar por sintesis asimétrica, o por
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derivacion con un auxiliar quiral, donde la mezcla diastereomérica resultante se separa y
el grupo auxiliar se escinde para proporcionar el puro enantiomeros deseados.
Alternativamente, donde la molécula contiene un grupo funcional basico, como un grupo
amino, o un grupo funcional acido, como un grupo carboxilo, se pueden formar sales
diastereoméricas con un acido o base 6pticamente activo apropiado, seguido de la
resolucion de los diasteredmeros. formado por cristalizacion fraccionada o medios
cromatograficos conocidos en la técnica, y posterior recuperacion de los enantiomeros
puros. Ademas, la separacién de enantiomeros y diasteredmeros se realiza con frecuencia
usando cromatografos que emplean fases quirales estacionarias, opcionalmente en
combinacion con derivatizacion quimica (por ejemplo, formacion de carbamatos a partir de
aminas).

[00283] En otra realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de
Férmula |, Férmula IA o Férmula IB para uso en terapia.

[00284] En otra realizacion de la intencién, se proporciona un compuesto de
Férmula |, Féormula IA o Férmula IB, para usar en el tratamiento de una infeccion viral.

[00285] En otra realizacion de la invencion, se proporciona un uso de un
compuesto de Férmula |, Férmula IA o Férmula IB en la fabricacién de un medicamento
para usar en el tratamiento de una infeccién viral en un ser humano.

[00286] En otra realizacion de la invencion, se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un diluyente farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto como se define en Férmula |, Féormula 1A o
Férmula IB.

[00287] En una realizacién, la formulacién farmacéutica que contiene un
compuesto de Férmula |, Féormula 1A o Férmula IB o una sal del mismo es una formulacion
adaptada para administracion parenteral. En otra realizacion, la formulacién es una
formulacién parenteral de accion prolongada. En una realizacion adicional, la formulacién
es una formulacién de nanoparticulas.

[00288] En una realizacién, la formulacién farmacéutica que contiene un
compuesto de Férmula |, Féormula IA o Férmula IB o una sal del mismo es una formulacion
adaptada para formulacién oral, rectal, topica o intravenosa, donde la formulacién
farmacéutica opcionalmente comprende uno o mas de un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, adyuvante o vehiculo.

[00289] En una realizacién, los compuestos de Férmula |, Férmula IA o
Férmula IB estan formulados para administracion oral, y pueden administrarse como una
preparacion convencional, por ejemplo, como cualquier forma de dosificaciéon de un agente
sélido tal como tabletas, polvos, granulos, capsulas y similares; un agente acuoso; una
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suspensién aceitosa; o un agente liquido como jarabe y elixir. En una realizacion, los
compuestos de Formula |, Férmula IA o Féormula 1B estan formulados para administracion
parenteral, y pueden administrarse como una suspensién oleosa acuosa inyectable, o una
gota nasal. Tras la preparacion de una formulacién parenteral con un compuesto de
Férmula |, Formula IA o Féormula IB, pueden usarse arbitrariamente excipientes
convencionales, aglutinantes, lubricantes, disolventes acuosos, disolventes oleosos,
emulsionantes, agentes de suspension, conservantes, estabilizadores y similares. Como
farmaco antiviral, particularmente, es preferible un agente oral. Se puede preparar una
preparacion de un compuesto de Féormula |, Férmula IA o Férmula IB combinando (por
ejemplo, mezclando) una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula
I, Férmula IA o Férmula IB con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

[00290] Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion oral
pueden presentarse como unidades discretas tales como capsulas o tabletas; polvos o
granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos 0 N0 acuosos; espumas
comestibles o latigos; o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones liquidas de
agua en aceite.

[00291] Por ejemplo, para la administracion oral en forma de tableta o
capsula, el compuesto de Formula |, Férmula IA o Férmula IB se puede combinar con un
vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable, toxico, no téxico, tal como etanol, glicerol,
agua. y similares Los polvos se preparan triturando el compuesto de Férmula |, Formula 1A
o Férmula IB a un tamano fino adecuado y mezclandolo con un vehiculo farmacéutico
constituido de manera similar tal como un carbohidrato comestible, como, por ejemplo,
almidén o manitol. También pueden estar presentes aromatizantes, conservantes,
dispersantes y colorantes.

[00292] Las capsulas se preparan preparando una mezcla en polvo, como
se describe anteriormente, y rellenando vainas de gelatina formadas. Glidantes y
lubricantes como silice coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o
Polietilenglicol sélido se puede agregar a la mezcla en polvo antes de la operacién de
llenado. También se puede agregar un agente desintegrante o solubilizante como agar-
agar, carbonato de calcio o carbonato de sodio para mejorar la disponibilidad del
medicamento cuando se ingiere la capsula.

[00293] Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también se pueden
incorporar a la mezcla aglutinantes, lubricantes, agentes desintegrantes y agentes
colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azucares
naturales como glucosa o beta -lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y

sintéticas como acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa,
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polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados en estas formas de dosificacion
incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio,
acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los desintegradores incluyen, sin limitacion,
almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares. Los comprimidos se
formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o apisonando,
agregando un lubricante y desintegrando y presionando en los comprimidos. Se prepara
una mezcla en polvo mezclando el compuesto, adecuadamente triturado, con un diluyente
0 base como se describe anteriormente, y opcionalmente, con un aglutinante como
carboximetilcelulosa, un aliginato, gelatina, o pirrolidona de polivinilo, un retardador de
solucion como parafina, una aceleracion de la reabsorcion Tal como una sal cuaternaria o
un agente de absorcion tal como bentonita, caolin o fosfato dicalcico. La mezcla en polvo
puede granularse humedeciéndola con un aglutinante como jarabe, pasta de almidén,
mucilago de acadia o soluciones de materiales celuldsicos o poliméricos y forzando a
través de una pantalla. Como alternativa a la granulacion, la mezcla de polvo se puede
pasar por la maquina de tabletas y el resultado es babosas formadas de manera
imperfecta que se rompen en granulos. Los granulos se pueden lubricar para evitar que se
peguen a la tableta formando troqueles mediante la adicion de acido estearico, una sal de
estearato, talco o aceite mineral. La mezcla lubricada se comprime en tabletas. Los
compuestos de la presente invencién también se pueden combinar con un vehiculo inerte
que fluye libremente y se comprimen en tabletas directamente sin pasar por los pasos de
granulacion o Slugging. Se puede proporcionar una capa protectora transparente u opaca
que consiste en una capa selladora de goma laca, una capa de azucar o material
polimérico y una capa de cera pulida. Se pueden agregar colorantes a estos
recubrimientos para distinguir diferentes dosis unitarias.

[00294] Los fluidos orales tales como soluciones, jarabes y elixires se
pueden preparar en forma de unidad de dosificacion para que una cantidad dada contenga
una cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes se pueden preparar disolviendo
el compuesto en una solucion acuosa con sabor adecuado, mientras que los elixires se
preparan mediante el uso de un vehiculo alcohdlico no téxico. Las suspensiones pueden
formularse dispersando el compuesto en un vehiculo no téxico. Solubilizantes y
emulsionantes tales como alcoholes etoxilados de isoestearilo y éteres de polioxietilen
sorbitol, conservantes, aditivos de sabor tales como aceite de menta o edulcorantes
naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales, y similares.

[00295] En su caso, las formulaciones de unidades de dosificacion para
administracion oral pueden micro encapsularse. Las formulaciones del Compuestos de

Férmula I, Férmula IA o Férmula IB también se pueden preparar para prolongar o
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Sostener la liberacion del compuesto, como por ejemplo recubriendo o incrustando
material particulado en polimeros, cera o similares.

[00296] Los compuestos de Formula |, Férmula IA o Férmula IB o Sales,
solvatos o hidratos de los mismos, también se pueden administrar en forma de sistemas
de suministro de liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequefas, vesiculas
unilamelares grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir
de una variedad de fosfolipidos, tales como el colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

[00297] Los compuestos de Formula I, Férmula IA o Férmula IB o Sales,
solvatos o hidratos de los mismos, también pueden administrarse mediante el uso de
anticuerpos monoclonales como vehiculos individuales a los que se acoplan las moléculas
del compuesto. Los compuestos también se pueden acoplar con polimeros solubles como
portadores de farmacos dirigibles. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona,
pirancopolimero, polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamida-fenol, o
polietilenéxidopolisisina sustituido con residuos de palmitoil. Ademas, los compuestos se
pueden acoplar a una clase de polimeros biodegradables utiles para lograr la liberacion
controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, caprolactona de polepsilon, acido
polihidroxi butirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, policcianoacrilatos y
copolimeros de bloques reticulados o anfipaticos de hidrogeles.

[00298] Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion
transdérmica pueden presentarse como parches discretos destinados a permanecer en
contacto intimo con la epidermis del receptor durante un periodo de tiempo prolongado.
Por ejemplo, los compuestos de Férmula I, Formula IA o Férmula 1B pueden administrarse
desde un parche por iontoforesis como se describe generalmente en Pharmaceutical
Research, 3(6), 318 (1986).

[00299] Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion
tépica pueden formularse como pomadas, cremas, suspensiones, lociones, polvos,
soluciones, pastas, geles, aerosoles, aerosoles o aceites. Cuando se formula en una
pomada, el ingrediente activo puede emplearse con una base de pomada parafinica o no
miscible con agua. Alternativamente, el ingrediente activo puede formularse en una crema
con una base de crema de aceite en agua o una base de agua en aceite.

[00300] Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion
rectal pueden presentarse como supositorios 0 como enemas.

[00301] Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion
nasal donde el vehiculo es un sélido incluyen un polvo grueso que tiene un tamafo de
particula, por ejemplo, en el intervalo de 20 a 500 micras, que se administra de la manera

en que se toma el tabaco, es decir, por inhalacién rapida a través del Paso nasal desde un
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recipiente con el polvo cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas donde el vehiculo
es un liquido, para administracion como un aerosol nasal o como gotas nasales, incluyen
soluciones acuosas u oleosas del ingrediente activo.

[00302] Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administraciéon
por inhalacion incluyen polvos o nieblas de particulas finas, que pueden generarse por
medio de varios tipos de aerosoles, nebulizadores o insufladores dosificadores
presurizados a dosis.

[00303] Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion
parenteral incluyen soluciones de inyeccion estériles acuosas y no acuosas que pueden
contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen que la formulacion
sea isotonica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no
acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las
formulaciones pueden presentarse en envases de dosis unitarias o multidosis, por
ejemplo, ampollas selladas y viales, y pueden almacenarse en una condicion liofilizada
(liofilizada) que requiere solo la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para
preparaciones inyectables., inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y
suspensiones de inyeccion extemporanea pueden prepararse a partir de polvos, granulos
y tabletas estériles.

[00304] Debe entenderse que, ademas de los ingredientes particularmente
mencionados anteriormente, las formulaciones descritas en el presente documento
pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo de
formulacién en cuestién, por ejemplo, los adecuados para la administracion oral pueden
incluir agentes aromatizantes.

[00305] Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Formula I, Férmula IA o Férmula IB dependera de una serie de factores que incluyen, por
ejemplo, la edad y el peso del ser humano u otro animal, la condicién precisa que requiere
tratamiento y su gravedad., la naturaleza de la formulacion, y la via de administracién,
quedaran en ultima instancia a discrecién del médico o veterinario asistente. Una cantidad
efectiva de una sal o hidrato del mismo puede determinarse como una proporcién de la
cantidad efectiva del compuesto de Férmula |, Formula IA o Féormula IB o Sales, solvatos o
hidratos de los mismos per se.

[00306] Las realizaciones de la presente invencion proporcionan la
administracién de un compuesto de Férmula I, Férmula IA o Férmula IB a un paciente
sano infectado con virus, ya sea como un agente unico o en combinacion con (a) otro

agente que sea eficaz en el tratamiento o prevenir el virus de la hepatitis B del virus de la
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hepatitis D, (b) otro agente que mejora la respuesta inmune y la robustez, o (c) otro agente
que reduce la inflamacién o el dolor.

[00307] Se cree que los compuestos de Férmula |, Férmula IA o Féormula 1B
o Sales, solvatos o hidratos de los mismos, tienen actividad para prevenir, detener o
Reducir los efectos del virus de la hepatitis B al inhibir los antigenos HBe o HBs, lo que
interfiere con o evitar que el virus permanezca en la célula huésped y hacer que el virus no
pueda replicarse.

[00308] En consecuencia, se proporciona un método para tratar un virus de
hepatitis B o virus de hepatitis D mediante la administraciéon de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, Férmula IA o Férmula IB a un
mamifero, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrate de los mismos. En
una realizacion, el mamifero es un humano.

[00309] En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un método
para reducir los antigenos HBe o HBs en un mamifero mediante la administracion a dicho
mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
Férmula IA o Formula IB o farmacéuticamente aceptable. sal, solvato o hidrato de los
mismos. En una realizacion, el mamifero es un humano.

[00310] En otras realizaciones, los compuestos de la presente invencion
pueden usarse en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos antivirales o agentes
antiinflamatorios utiles en la prevencion o el tratamiento de enfermedades virales o la
patofisiologia asociada. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién y sus sales,
solvatos u otros derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden
emplearse solos 0 en combinacion con otros antivirales o agentes terapéuticos
antiinflamatorios.

[00311] Los compuestos de la presente invencién y cualquier otro agente o
agentes farmacéuticamente activos pueden administrarse juntos o por separado y, cuando
se administran por separado, la administracion puede ocurrir simultaneamente o
secuencialmente, en cualquier orden. Las cantidades de los compuestos de la presente
invencion y los otros agentes farmacéuticamente activos y los tiempos relativos de
administracién se seleccionaran para lograr el efecto terapéutico combinado deseado. La
administracién en combinacion de un compuesto de la presente invencion y sales,
solvatos u otros derivados farmacéuticamente aceptables del mismo con otros agentes de
tratamiento puede combinarse mediante administracion concomitante en: (1) una
composicion farmacéutica unitaria que incluye ambos compuestos; o (2) composiciones

farmacéuticas separadas, cada una de las cuales incluye uno de los compuestos.
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[00312] Alternativamente, la combinacién se puede administrar por separado
de manera secuencial donde un agente de tratamiento se administra primero y el otro
segundo o viceversa. Dicha administracion secuencial puede ser cercana en el tiempo o
Remota en el tiempo. Las cantidades de los compuestos de Féormula I, Formula IA o
Formula IB o Sales del mismo y los otros agentes farmacéuticamente activos y los tiempos
relativos de administracién se seleccionaran para lograr el efecto terapéutico combinado
deseado.

[00313] Mas particularmente, las realizaciones proporcionan un método
como se describe que comprende administrar un agente adicional seleccionado de un
agente antiviral, un antibiético, un analgésico, un agente antiinflamatorio no esteroideo
(AINE), un agente antifungico, un agente antiparasitario, un agente antinauseas, un agente
antidiarreico, o un agente inmunosupresor. En ciertas realizaciones, el agente antiviral es
un agente antihepatitis B o un agente antihepatitis C. Aun mas particularmente, el agente
adicional se administra como parte de una forma de dosificacion unica de dicha
formulacién farmacéutica, o como una forma de dosificacion separada.

[00314] La presente invencién se dirige Un Compuestos, composiciones y
composiciones farmacéuticas que tienen utilidad como tratamientos novedosos o terapias
preventivas para infecciones por virus. Si bien no quiere estar sujeto a ninguna teoria en
particular, se cree que los presentes compuestos pueden inhibir los niveles de antigenos
HBe y HBs en un sujeto infectado con el virus de la hepatitis B o Sufriendo de una
infeccidn viral crénica por hepatitis B. Al reducir los niveles de antigenos HBe y HBs en un
sujeto infectado con el virus de la hepatitis B, los compuestos descritos en este documento
son efectivos para tratar infecciones de hepatitis B, y trastornos secundarios tales como
cirrosis hepatica, insuficiencia hepatica y cancer de higado que a menudo se asocian con
el virus de la hepatitis B infecciones.

[00315] Por lo tanto, en otra realizacion de la presente invencion, se
proporciona un método para tratar o prevenir una infeccién por el virus de la hepatitis B en
un sujeto que padece la infeccion por el VHB que comprende administrar al sujeto un
inhibidor de los antigenos HBe o HBs, donde el inhibidor es un compuesto de Férmula |,
Férmula IA o Férmula IB.

[00316] En otra realizacion de la presente invencion, se proporciona un
método para tratar una infeccion por el virus de la hepatitis B o una infeccion por el virus
de la hepatitis D en un sujeto que padece la infeccidn por el virus, que comprende
administrar al sujeto compuesto de la Tabla 1.

[00317] En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar una

infeccidn viral en un sujeto mediado al menos en parte por un virus de la familia de la
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hepatitis B y la familia de la hepatitis D, que comprende administrar al sujeto una
composicion que comprende un compuesto de cualquier de Féormula |, Férmula 1A o
Férmula 1B, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00318] En otro aspecto mas, otra realizacién de la presente invencién
proporciona un método para inhibir la progresion de una infeccion viral en un sujeto en
riesgo de infeccidn con un virus de la hepatitis B o un virus de la hepatitis D, que
comprende administrar al sujeto una terapia terapéuticamente efectiva. cantidad del
compuesto de Férmula |, Formula 1A o Férmula IB, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

[00319] En otro aspecto mas, otra realizacién de la presente invencién
proporciona un método para prevenir una infeccion viral en un sujeto en riesgo de
infeccidn por un virus de hepatitis B o un virus de hepatitis D que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto de Férmula | o Férmula 1A,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00320] En otro aspecto mas, otra realizacién de la presente invencién
proporciona un método para tratar una infeccion viral en un sujeto que padece dicha
infeccion viral, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto de Formula I, Férmula IA o Férmula 1B, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00321] Se describen compuestos, métodos y composiciones farmacéuticas
para tratar infecciones virales, administrando compuestos de Féormula |, Férmula IA o
Férmula IB en cantidades terapéuticamente eficaces. También se describen métodos para
preparar compuestos de Férmula |, Formula 1A o Férmula IB y métodos de uso de los
compuestos y composiciones farmacéuticas de los mismos. En particular, se describe el
tratamiento y la profilaxis de infecciones virales como las causadas por hepatitis B o
hepatitis D.

[00322] En otras realizaciones, los compuestos descritos en el presente
documento son utiles para tratar infecciones en un sujeto donde la infeccion es causada
por una cepa resistente a multiples farmacos del virus de la hepatitis B o un virus de la
hepatitis D.

[00323] En otras realizaciones, el compuesto de la presente invencion, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se elige de los compuestos expuestos en la
Tabla 1.

EJEMPLOS
[00324] Esquemas Sintéticos
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[00325] Los compuestos de la presente invencién teniendo Férmula |,

Férmula 1A o Férmula IB

Férmula | Férmula 1A Formula IB,

[00326] o las sales farmacéuticamente aceptables correspondientes de los
mismos, se preparan usando sintesis organicas convencionales, donde:
[00327] C* es un estereocentro de atomo de carbono que tiene una

configuracion que es (R) o (S);

[00328] Wy Y son independientemente C o N, con la condicion de que W'y
Y no sean ambos C;

donde

[00329] si W es C, entonces R' es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano,

amino o amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi
sustituido; cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido;
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo
o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H—fenil, -O—C,H,,—
fenil, o0 —(C4alquil)N— C,Hx—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR"?; y

[00330] si Y es C, entonces R* es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino
0 amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido;
cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; heterocicloalquil de 3 a 8
miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, -O—C,H,,—fenil, o —(C.
salquil)N— C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'?;

donde

[00331] si W es N, entonces R' esta ausente; y

[00332] si Y es N, entonces R* esta ausente;

[00333] R? y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, hidroxi,

halégeno, ciano, amino 0 amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido,
alcoxi o alcoxi sustituido; cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido;

heterocicloalquil de 3 a 8 miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo
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o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, —-O—C,H,,—
fenil, o —(Cq.salquil)N— C,Hx—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'?;

[00334] R5 y R®son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano,
amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil
sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o arilo
sustituido, —C4H,,~fenil o —-O—-C,H,,~fenil donde x es 0, 1, 2, 3,4, 50 6;

[00335] R” y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno,
ciano, amino, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil
sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroaril, —C,H,,—fenil o
—O-C,H,,—~fenil donde x es 0, 1, 2, 3,4, 50 6;

[00336] o R% y R® juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, donde el heteroatomo en el anillo
heterocicloalquil es O, N, NR?2, S, SR?2 0 SR??R??', donde el anillo heterocicloalquil de 3 a
8 miembros esta opcionalmente sustituido con R'3, R, R o0 R4,

[00337] o R® y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil que comprende un heteroatomo o dos o mas heteroatomos,
opcionalmente sustituido con R'®> R'"®, R'6 o0 R'®', donde el Unico heteroatomo en el anillo
heteroalquil es NR? y los dos o mas heteroatomos se seleccionan de N, NR??, O, S, SR??Y
SR22R22';

[00338] o R” y R&juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R, R, R'® o
R'®, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR?, S, SR?? 0 SR*?R??;

[00339] R?® es un enlace, hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo
o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, —C,H,,—fenil o —-O-C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4,
506;

[00340] R0 es un sustituyente que se muestra en la Tabla 2 o un tautémero
del mismo;

[00341] o R% es un enlace y R? y R juntos forman un anillo de oxaborolo;

[00342] R es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo

sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; alcoxi o alcoxi sustituido; cicloalquil o cicloalquil
sustituido; heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo, heteroarilo, —C,Ha,—fenil o —
O—-C,Hy—fenil donde xes 0, 1, 2, 3,4, 50 6;
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[00343] R'2 es hidrégeno; alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi
sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido,
arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

[00344] R™3, R™¥, Ry R son independientemente hidrégeno, hidroxi,
halégeno, amino, aminoalquil, ciano, C4alquil, C4_salkoxi, carbonilo, carboxamida, amida;
o Ry R™ o Ry R juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno,
hidroxi, amino, ciano, C4.alquil, Cs_gcicloalquil, C,.galquenilo o C4.salkoxi, donde el
heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR?2, S, SR?2 0 SR?2R??,

[00345] R R, R'6 y R'® son independientemente hidrégeno, hidroxi,
halégeno, amino, ciano, C;salquil, o Cysalkoxi; o R y R o0 R'® y R'¢ juntos forman un
anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros
opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C,galquil, C;.
gcicloalquil, C,.salquenilo o Cq_salkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
O, N, NR%, S, SR??2 0 SR??R?%;

[00346] R, R'"", R'® y R'® son independientemente hidrégeno, hidroxi,
halégeno, amino, ciano, C;salquil, o Cysalkoxi; o R y R 0 R y R'® juntos forman un
anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros,
opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C,galquil, Cs.
gcicloalquil, C,.salquenilo o Cqsalkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
O, N, NR%, S, SR??2 0 SR??R?%;

[00347] R, Ry R"" son independientemente hidrégeno, C,alquil, Cs.
gcicloalquil, C,.salquenilo, Cqalkoxi, fenil, Cqsalquilimidazol, Csalquiltriazol, C4.
salquiltetrazol, Cqsalquiltiazol, C4salquiloxazol, C4salquildioxazol; C,salquiloxazolidona; y

[00348] R20 y R?' son independientemente hidrogeno, C,alquil, Cs.
gcicloalquil, C,salquenilo, C4alkoxi, fenil, Cqsalquilimidazol, Csalquiltriazol, C4.
salquiltetrazol, Cqsalquiltiazol, C4salquiloxazol, C4salquildioxazol; C,salquiloxazolidona, o
R20 y R?" junto con el nitrégeno al que estan unidos forman pirrolidinilo no sustituido,
piperidinilo no sustituido, o morfolinilo no sustituido; o formar pirrolidinilo sustituido con
carboxilo, piperidinilo sustituido con carboxilo o morfolinilo sustituido con carboxilo; y

[00349] R%2 y R?? se seleccionan independientemente de hidrégeno,
oxigeno, Cqsalquil o Cqgalquil sustituido, C4_galkoxi o C4ealkoxi sustituido, Cs_gcicloalquil o
Cs.gcicloalquil sustituido, C,galquenilo o C,galquenilo sustituido, arilo o arilo sustituido,
incluido el C4alquilimidazol sustituido o no sustituido, C4_salquiltriazol sustituido o no
sustituido, Cq_alquiltetrazol, C4alquiltiazol, C4.salquiloxazol sustituido o no sustituido, C;.
salquildioxazol; C,galquiloxazolidona;-cOR'?, -cOOR"', -cSOR'®", -cONR2°R?1,
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[00350] Otras realizaciones proporcionan compuestos de Formula |, Férmula
IA o Férmula IB o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos como se describe
aqui, donde:

[00351] R5 y R juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, donde el heteroatomo en el anillo
heterocicloalquil es O, N, NR?2, S, SR?2 0 SR??R??', donde el anillo heterocicloalquil de 3 a
8 miembros esta opcionalmente sustituido con R'3, R'¥, R o R4,

[00352] Otras realizaciones particulares proporcionan compuestos de
Foérmula |, Férmula IA o Férmula IB o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
como se describe aqui, donde:

[00353] R® y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil que comprende un heteroatomo o dos o0 mas heteroatomos,
opcionalmente sustituido con R'® R'¥, R'6 o0 R'®, donde el Unico heteroatomo en el anillo
heteroalquil es NR?° y los dos 0 mas heteroatomos se seleccionan de N, NR?2, O, S, SR??
y SR22R22',

[00354] Otras realizaciones particulares proporcionan compuestos de
Férmula |, Formula IA o Féormula IB o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
como se describe aqui, donde:

[00355] R7” y R8juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un
anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'7, R, R'® o
R'®, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR%, S, SR% o
SR22R22'_

[00356] Las rutas sintéticas adecuadas se representan a continuacién en
los siguientes esquemas de reaccion generales. El experto en la materia apreciara que,
si un sustituyente descrito en este documento no es compatible con los métodos
sintéticos descritos en este documento, el sustituyente puede protegerse con un grupo
protector adecuado que sea estable a las condiciones de reaccién. El grupo protector
puede eliminarse en un punto adecuado en la secuencia de reaccién para proporcionar
un compuesto intermedio deseado. Los grupos protectores adecuados y los métodos
para proteger y desproteger diferentes sustituyentes usando tales grupos protectores
adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica; ejemplos de los cuales se

pueden encontrar en T. Greene y P. Wuts, Protecting Groups in Chemical Synthesis (3a

ed.), John Wiley & Sons, NY (1999). En algunos casos, un sustituyente puede
seleccionarse especificamente para que sea reactivo en las condiciones de reaccion
utilizadas. En estas circunstancias, las condiciones de reaccion convierten el
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sustituyente seleccionado en otro sustituyente que sea util como compuesto intermedio
0 un sustituyente deseado en un compuesto objetivo.
[00357]
[00358]

identifican de acuerdo con la Tabla Periédica de los Elementos. Las abreviaturas y los

Abreviaturas

En la descripcion de los ejemplos, los elementos quimicos se

simbolos utilizados en el presente documento estan de acuerdo con el uso comun de tales
abreviaturas y simbolos por parte de los expertos en las técnicas quimicas. Las siguientes

abreviaturas se usan aqui:

AcOH acido acético

Ac,O anhidrido acético

aq acuoso

B4 (S)-2-(((benziloxi)carbonil)amino)-3-(4-
(trifluorometil)piperidin-1-il)acido propandico

BOC (Boc) N-terc-butoxicarbonil o terc-butiloxicarbonil

CBz carboxibenzil

dba dibenzilideneacetona o dibenzalacetona

DCE dicloroetano

DCM diclorometano

DCM/EA diclorometano/etanol

DDQ 2,3-dicloro-5.6-dicianobenzoquinona

DIPEA (or DIEA)
DME

DMEM Medio Dulbecco de Eagle Modificado

DMF dimetilformamida

DMP Dess-Martin periodinano

DMSO-d6 dimetilsulfoxido deuterado

DMSO dimetilsulfoxido

DPPA difenilfosforilazida

ECs concentracion efectiva al 50%

EDTA etilenodiamina tetra -acido acético

Et etil

Et,O dietil éter

EtOH etanol

EtOAc, EA, AcOEt  acetato de etilo

GlutaMAX™ suplemento de cultivo celular de Life
Technologies

h hora(s)

HEPES 4-(2-hidroxietil)-1-acido piperazina-metanosulfénico

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento

|C50 concentracion de inhibicion del 50%

N,N-diisopropiletilamina, o Base de Hunig’s
dimetoxietano
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iPrOH alcohol isopropil o isopropanol

LCMS Espectroscopia de masas de cromatografia liquida

LDA diisopropilamida de litio

Me metil

MeOH metanol

NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

NIS N-yodosuccinimida

NXS N-halosuccinimida

NaBH(OAc); triacetoxiborohidruro de sodio

NMR Resonancia Magnética Nuclear Espectroscopica

Pd,(dba), Tris(dibenzilideneacetona)dipaladio(0)

PE éter de petréleo

PPh; trifenilfosfina

Pr propil

RB fondo redondo

rtoR.t temperatura ambiente

RT tiempo de retencion

SFC cromatografia de fluidos supercriticos

SO;pir complejo de trioxido de piridina de azufre- Férmula CsHsNSO;

SPhos 2-diciclohexil fosfina-2',6'-dimetoxibifenil o
diciclohexil(2',6'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)

t-BuOMe metil t-butil éter

T3P Solucién de anhidrido 1-propanofosfénico, 2,4,6-Tripropil-
1.3,5.2,4,6-trioxatrifosforinano-2,4,6-tridxido

TFA trifluoroacido acético

THF tetrahidrofurano

uv ultravioleta

[00359] A menos que se indique lo contrario, todos los materiales de partida

se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron sin purificacién adicional. A menos
que se indique lo contrario, todas las temperaturas se expresan en oC (grados
centigrados). A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones se llevan a cabo
bajo una atmaésfera inerte a temperatura ambiente.

[00360] Todas las temperaturas se dan en grados Celsius, todos los
solventes son de la pureza mas alta disponible y todas las reacciones se ejecutan en
condiciones anhidras en una atmésfera de argén (Ar) o nitrogeno (N2) donde sea
necesario.

[00361] Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. Estos ejemplos no

pretenden limitar el alcance de la presente invencion, sino mas bien proporcionar
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orientacion al experto en la técnica para preparar y usar los compuestos, composiciones
y métodos de la presente invencion.

[00362] Aunque se describen realizaciones particulares de la presente
invencion, el experto en la materia apreciara que se pueden hacer varios cambios y
modificaciones sin apartarse del alcance espiritual de la invencion.

[00363] Como se usa en el presente documento, los simbolos y
convenciones usados en estos procesos, los esquemas y los ejemplos son consistentes
con los usados en la literatura cientifica contemporanea, por ejemplo, el Journal of the
American Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry. A menos que se indique
lo contrario, todos los materiales de partida se obtuvieron de proveedores comerciales y
se usaron sin purificacion adicional.

[00364] Todas las referencias a éter son a dietil éter; salmuera se refiere a
una solucién acuosa saturada de NaCl. A menos que se indique lo contrario, todas las
temperaturas se expresan en oC (grados centigrados). Todas las reacciones se llevan a
cabo bajo una atmodsfera inerte a temperatura ambiente, a menos que se indique lo
contrario, y todos los solventes tienen la pureza mas alta disponible, a menos que se
indique lo contrario.

[00365] "H NMR (en adelante también "NMR") se registraron espectros en
un espectrometro Varian Unity-400. Los desplazamientos quimicos se expresan en
partes por millén (ppm, [ unidades). Las constantes de acoplamiento estan en unidades
de hertz (Hz). Los patrones de division describen multiplicidades aparentes y se
designan como s (singlete), d (doblete), t (triplete), g (cuarteto), quint (quinteto), m
(multiplete), br (amplio).

[00366] Se realizaron cromatografias flash sobre gel de silice Merck 60
(malla 230-400), o usando un Teledyne Isco Combiflash® Companion con columnas
flash desechables Redi-Sep® de fase normal. Los espectros de masas se corrieron en
un sistema LC-MS de acceso abierto usando ionizacion por electropulverizacion. Los
espectros de masas analiticos de baja resoluciéon (MS) se registraron en el instrumento
Aguas SQD con analisis UPLC en una columna Fenomenex® Kinetex® 1.7um, 2.1 x 50
mm XB-c18 a 40CSQ utilizando un método de elucion de gradiente. Disolvente A: 0.2%
de acido formico (FA) en agua; Disolvente B: 0.15% de FA en acetonitrilo; 1%- 99% de
gradiente de solvente B durante 1.1 minutos y se mantiene estable al 99% de solvente B

durante otros 0.4 minutos, a una velocidad de flujo de 1 ml/min.

[00367] Preparacidon Sintética de los Compuestos

58



10

15

20

PR66414

[00368] Los protocolos generales para elaborar compuestos como se

describen aqui se muestran a continuacion en los Esquemas 1-15.

NaBH;CN
NH,OAc
[00369] Esquema 1
i NaBHsCN,
H»%LRURS R2 NH,OAc, R W BBrs, 1,2DCE, m2
R2 W, RS R® I MeOH, calor I X NH, calor X NH,
R S
. /j\ h RIRE . Do oy R HO™ Y7
oYz Pda(dba)s RS RO = RoR RS R
Z=Br,Cl, I Xantfos,
NaOtBu, THF,

RS
7
sR

calor Rﬂ R2
R7 R® R7 R®
lo, KoCO3, agua, RZ W 2 Alquil halido,
TA, 48h

| A NH, N A KzCO3, DMF
- > _ R8 Rs R6 S~ Rs RG
-o- HO™ Y 7S GR7 AcOH o EtOH, o
NBS, DMF, ; R R calor oo )
25°C - TA »
Z=Br,Cl I z=Br,c, 1 R Z=Br,Cl |

Catalizador Pd (Il) Hidrolisis
KOAc, Acido o Base 2
R
—_— _—
DMA o DMF,
o ° R®
90°C - 120°C
3 4
[00370] Los compuestos particulares descritos en este documento pueden

prepararse de acuerdo con el Esquema 1. Por ejemplo, el compuesto 4 puede prepararse
haciendo reaccionar el compuesto 1 con una 4-piranona apropiadamente sustituida, como
se muestra, en acido acético o etanol, con calor. Ciclacién reductora de 2 por tratamiento
del compuesto 2 con catalizador de Pd (II) con una base apropiada tal como acetato de
potasio en un solvente apropiado tal como N, N-dimetilacetamida (DMA) o N, N-
dimetilformamida (DMF) a 90-120 °C, produce el compuesto de carboxilato triciclico
fusionado 3. El compuesto 3 luego se somete a hidrdlisis del éster bajo condiciones de
acido o base para producir el acido carboxilico 4. La manipulacion quimica adicional del
acido carboxilico puede conducir a mas grupos R™.

[00371] [00371] Alternativamente, los compuestos descritos en el presente

documento pueden prepararse de acuerdo con Esquema 2.

[00372] Esquema 2
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(0] (o]
R RA WX o o
RZ. W. _X Wo I _ RUR® Catalizador Pd (1) . Hidrdlisis OH
I = NHZ8 o RY N KOAc, R Acido o Base R W
RY S RR —_— _ N
6 R" AcOH o EtOH, S DMA. ‘ |
R R calor s0°'c-1200c R RTY 7
0 o ; AL
RH
1 2 3 4
donde XesBrol,y W, Y, R% Ré R’y R®son como se describe aqui.
[00373] Como se muestra en el Esquema 2, el compuesto 2 se puede
preparar haciendo reaccionar el compuesto 1 con una 4-piranona apropiadamente
5 sustituida, como se muestra, en acido acético o etanol, con calor. Ciclacion reductora de 2

por tratamiento del compuesto 2 con catalizador de Pd (Il) con una base apropiada tal
como acetato de potasio en un solvente apropiado tal como N, N-dimetilacetamida (DMA)
o N, N-dimetilformamida (DMF) a 90-120 °C, produce el compuesto de carboxilato triciclico
fusionado 3. El compuesto 3 luego se somete a hidrdlisis del éster en condiciones de acido
10 0 base para producir el acido carboxilico 4. Al igual que con el Esquema 1, la manipulacion

quimica adicional del acido carboxilico puede conducir a mas grupos R.

[00374] Esquema 3 Para la Preparacion del Compuesto del Ejemplo 1
(Compuesto 220)
15
&
Pd,(dba)s,
xantfos
Ce N Na(l)?terllju,j'gHF, CNG Mel\g&Hégclg%A;as cl ‘ Ng NH, 1. BBr3%1O ,20-CDCE, Cl ‘ N NH,
> _ ~ I —— =
No N e So N o 2.1, KsCOy, agua, HO
Paso 1 Paso 2 temperatura ambiente
cis / trans cis / trans
Paso 3
o o
o}
1. WOB i PdBr,, OEt  LiOH, H20,
© ol J 0N KOgAC' DMF, 1. 1,4-Dioxano:agua
Cl N\ N 100°C, durante 70°C
AcOH, 100 °C, 3h ‘ la noche
- 4 S0 N0 % - .
A T 2. Resolucion
Paso 5 " Quiral
:(2)58312“/”: cis / trans cis / trans o
Paso 4 Paso 6
[00375] Ejemplo 1 Preparacién A (Compuesto 220)
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[00376] (4bR,7aS)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico

[00377] Paso 1: 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentanona
Cl N
D
NoTNF
[00378] Se cargd un matraz con una barra de agitacion, 5-bromo-2-cloro-3-

metoxipiridina (16,5 g, 74,2 mmol), tris (dibenzilideneacetona) dipaladio (0) (1.02 g, 1,11
mmol), xantfos (1.16 g, 2,00 mmol), y terc-butéxido de sodio (12,6 g, 131 mmol). El matraz
se purgo con una corriente de nitrégeno durante 30 minutos. El tetrahidrofurano (THF)
(300 ml) se desgasificd con nitrégeno durante 30 minutos. Se anadio 2,2-
dimetilciclopentan-1-ona (11,2 ml, 89 mmol) a la solucion de tetrahidrofurano (THF)
desgasificado (300 ml) y esta solucion se afiadié al matraz purgado con nitrégeno que
contenia el sustrato inicial. La mezcla se calenté a reflujo bajo nitrégeno durante 3 horas.
La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se filtr6 a través de un tapén de silice
sobre nitrégeno. El tapdn se lavd con tetrahidrofurano y el filirado se concentré. El residuo
se disolvié en un minimo diclorometano y se inyectd en una columna de silice. La columna
se eluyd 1 minuto con hexanos y luego un gradiente rapido (3 minutos) a 20% de acetato
de etilo/hexanos, y luego isocratico al 20% de acetato de etilo/hexanos hasta que el
producto eluyé. Las fracciones se concentraron para dar 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-
2,2-dimetilciclopentan-1-ona (10.7 g, 42.1 mmol, 56.8 % rendimiento) como un aceite.
LCMS (ESI) m/z 254.2 (M+1).

[00379] Paso 2: 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentanamina

(mezcla trans/cis)

Cl | N\ NH,
Nor N
[00380] Una mezcla agitada de 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-

dimetilciclopentan-1-ona (mezcla trans/cis) (10.7 g, 42.2 mmol) y acetato de amonio (32.5

g, 422 mmol) en metanol (200 mL) se desgasificd con una corriente de nitrégeno durante
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25 minutos. Se afiadié cianoborohidruro de sodio (5.30 g, 84 mmol) y la mezcla se calentd
a 65 °C durante el fin de semana. El fusionador de reflujo se retird y el bafio de aceite se
calent6 a 80 °C, permitiendo que la mezcla de reaccidén se concentrara hasta ~70% del
volumen original durante 4 horas. El fusionador de reflujo se volvié a unir y la mezcla se
calent6 a reflujo fuerte durante una noche (bafio de aceite a 80 °C). La mezcla se
concentrd y el residuo se suspendio en ~300 ml de diclorometano. La mezcla se agitd
vigorosamente durante ~30 minutos. Los sélidos se filtraron y la torta del filtro se lavé con
diclorometano. El filtrado se concentr6 para dar 22 g de 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-
dimetilciclopentan-1-amina cruda (mezcla trans/cis). El material crudo se purificé por
cromatografia de silice eluyendo con un gradiente de 0% a 10% de amoniaco/metanol 2M
en diclorometano. Las fracciones se concentraron para dar 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-
2,2-dimetilciclopentan-1-amina (mezcla trans/cis) (9.04 g, 35.5 mmol, 84 % rendimiento).
LCMS (ESI) m/z 255.2 (M+1).

[00381] Paso 3: 5-(2-Amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloro-6-yodopiridin-3-ol

(mezcla trans/cis)

Cl | N\ I NH,
HO™
[00382] Se afiadi6 tribromuro de boro (6,71 ml, 71.0 mmol) lentamente gota

a gota a una solucién de agitacion vigorosa de 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-
dimetilciclopentan-1-amina (mezcla trans/cis) (9,04 g, 35.5 mmol) en 1,2-dicloroetano
(DCE) (175 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se
calent6 a 70 °C durante la noche. La mezcla se enfrié en un bano de hielo y luego se
inactivd cuidadosamente con una lenta adicion de metanol. Se anadié metanol adicional
(100 ml). La mezcla se calentd a temperatura ambiente, se agité durante 30 minutos, y se
concentré para dejar ~17 g de 5-(2-amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloropiridin-3-ol crudo
(mezcla trans/cis). Se afiadié agua (200 ml) al material bruto y se agité con una barra de
agitacion. Se afnadio carbonato de potasio (24,5 g, 177 mmol) lentamente y
cuidadosamente en porciones para controlar la efervescencia. La mezcla se agité durante
10 minutos después de completar la adicion del carbonato de potasio. La mezcla acuosa
se probo con papel de pH para asegurar que la mezcla fuera basica. La mezcla acuosa se
extrajo 1 vez con 100 ml de diclorometano. LC-MS indicé solo impurezas en la capa
organica y solo 5-(2-amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloropiridin-3-ol (mezcla trans/cis) en la
capa acuosa. La fase organica se desechd y la capa acuosa se transfirié desde el embudo
separador a un matraz de fondo redondo antes de afadir yodo (18.0 g, 71.0 mmol). La

mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afadié un exceso de sulfito
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de sodio (~4 eq) en porciones. Se afiadié 2-Metiltetrahidrofurano (100 ml) y la mezcla se
agité. El exceso de acido acético se afadié cuidadosamente para neutralizar la capa
acuosa mientras se controlaba la efervescencia. Se afiadio cloruro de sodio sdlido a la
fase acuosa. La mezcla se extrajo 3 veces con 2-metiltetrahidrofurano. Las capas
organicas se combinaron, se lavaron 2 veces con salmuera. La fase organica se secé
sobre sulfato de sodio y se concentrd para dar 12,6 g de material bruto. El material se
purificé por cromatografia de silice eluyendo con un gradiente de 0% a 20% de
amoniaco/metanol 2M en diclorometano. Las fracciones se concentraron para dar 5-(2-
amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloro-6-yodopiridin-3-ol (mezcla trans/cis) (6.6 g, 18 mmol,
50.7 % rendimiento). LCMS (ESI) m/z 367.1 (M+1).

[00383] Paso 4: Etil 1-(5-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-il)-2,2-
dimetilciclopentil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (mezcla trans/cis)
O o

CINI//o/\

[00384] [00384] 5-(2-Amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloro-6-yodopiridin-3-ol
(mezcla trans/cis) (6.6 g, 18 mmol) y etil 4-oxo-4H-piran-3-carboxilato (3.94 g, 23.4 mmol)
en acido acético (150 mL) se agitaron a 100 °C durante 3 horas. La mezcla se dej6 enfriar
a temperatura ambiente y se concentré a sequedad al vacio. Se agreg6 tolueno y se
rompid varias veces para ayudar a eliminar el acido acético restante. La evaporacion final
dio etil crudo 1-(5-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentil)-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-3-carboxilato. LCMS (ESI) m/z 517,1 (M + 1). El etil crudo 1-(5-(6-cloro-5-
hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato se
disolvié en N, Se afadieron N-dimetilformamida (DMF) (75 ml) antes de carbonato de
potasio (12,4 g, 90 mmol) y 1-bromo-3-metoxipropano (4,05 ml, 36.0 mmol). La mezcla se
dej6 agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos y luego se calenté a 60°C durante
1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo y se inactivé con agua. Un
sélido precipitado. La mezcla se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Un sdlido flotaba en
la interfaz de fase y, por lo tanto, la mezcla se extrajo 1 vez con diclorometano. Los sélidos
disueltos y el producto se observaron en la fase organica. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron 2 veces con cloruro de litio al 5%, se lavaron 1 vez con salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron. El residuo se suspendio en éter vy el
precipitado se recogié por filtracion. El sélido se seco al aire para dar etil 1-(5-(6-cloro-2-

yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentil )-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-
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carboxilato (trans racémico) (5.21 g, 8.85 mmol, 49.1 % rendimiento) como un sélido
tostado palido. LCMS (ESI) m/z 589.2 (M+1). El filtrado se concentrd y el residuo se
purificé por cromatografia de silice eluyendo con un gradiente de 0% a 10% de metanol en
diclorometano. Las fracciones se concentraron para dar etil 1-(5-(6-cloro-2-yodo-5-(3-
metoxipropoxi)piridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato
(mezcla trans/cis) (2.59 g, 3.08 mmol, 17.1 % rendimiento, 70% pureza). LCMS (ESI) m/z
589.2 (M+1).

[00385] Paso 5: Etil 2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[flpirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-carboxilato (mezcla

trans/cis)

[00386] Un matraz de fondo redondo que contiene una barra agitadora, etil
1-(5-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi) piridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentil)-4- Se purgd oxo-
1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (mezcla trans/cis) (5.57 g, 9,46 mmol), acetato de potasio
(4,64 g, 47.3 mmol) y bromuro de paladio (ll) (0.504 g, 1,89 mmol) con nitrégeno durante
20 minutos utilizando un tabique con entrada/salida de aguja. Se purgd N, N-
dimetilformamida (DMF) (75 ml) con nitrdgeno durante 20 minutos antes de afiadirse al
recipiente de reaccion. El recipiente de reaccion se colocé en un bafo de aceite que fue
precalentado a 100°C y la mezcla se agitdé durante la noche. La mezcla se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se filtr6 a través de una almohadilla de celite. La almohadilla de
celite se lavé con diclorometano y el filtrado se concentré. El residuo se purificd por
cromatografia de silice eluyendo con un gradiente de 0% a 10% de metanol en
diclorometano. Las fracciones se concentraron para dar etil 2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-
7,7-dimetil-11-0x0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-
carboxilato (mezcla trans/cis) (3.15 g, 6.83 mmol, 72.2 % rendimiento) como un sélido
tostado palido. LCMS (ESI) m/z 461.3 (M+1).
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[00387] Paso 6: (4bR,7aS)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico

[00388] A una solucion de etil 2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5,6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-carboxilato (mezcla
trans/cis) (3.15 g, 6,83 mmol) en 1,4-dioxano (40 ml) se anadié una solucion de
monohidrato de hidréxido de litio (1.434 g, 34,2 mmol) en agua (30 ml). La mezcla se
calent6 a 70 °C durante 3 horas. LC-MS indicé conversién completa al producto cis
racémico deseado. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se diluyé con acido
clorhidrico 0.5 M (100 ml). El precipitado se recogié por filtracién y la torta del filtro se lavé
minuciosamente con agua. La torta del filtro se secé al aire durante varias horas con vacio
en un embudo Buchner hasta que los sélidos ya no parecian humedos por inspeccion
visual. La torta del filtro se disolvié en 150 ml de diclorometano. La disolucion completa
requirio agitacion durante varios minutos. La soluciéon se seco sobre sulfato de sodio y se
concentré para dar 2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (cis racémico) (2.6
g, 6.01 mmol, 88 % rendimiento).

[00389] El racemato se purificé en varios lotes usando las siguientes
condiciones: Columna = Quiralpak IC, 10 mm x 250 mm (5u); Fase movil = 3: 1
MeOH/EtOH + 0.1% TFA; Velocidad de flujo = 10 ml/min; Volumen de inyeccién = 500 uL
(30 mg/ml conc., DCM usado como solvente de inyeccion); Longitud de onda de
recoleccion = 254 nm. Las fracciones correspondientes al pico 1 se concentraron. Los
residuos se suspendieron en éter etilico, se sonicaron, se agitaron durante 10 minutos, y
luego la mezcla de agitacion se enfrid en un bafo de hielo. Los sélidos se reconocen por
filtracion al vacio, se secaron al aire y se secaron a alto vacio para dar (4bR,7aS)-2-cloro-
3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (1.24 g, 2.87 mmol, 42 % rendimiento) como sdlidos
blancos. LCMS (ESI) m/z 433.2 (M+1). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.62 (s, 1 H),
7.63(s,1H),7.43(s,1H),4.72 (d, J=8.98 Hz, 1 H), 4.19- 4.39 (m, 2 H), 3.94 (td, J=8.68,
3.32 Hz, 1 H), 3.51 (t, J=6.05 Hz, 2 H), 3.26 (s, 3 H), 2.35- 2.46 (m, 1 H), 2.19- 2.31 (m, 1
H), 2.03 (quin, J=6.25 Hz, 2 H), 1.55- 1.67 (m, 1 H), 1.40- 1.50 (m, 1 H), 1.15 (s, 3 H), 0.40
(s, 3 H).
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Esquema 4 — Sintesis Alternativa del Compuesto 220, Ejemplo 1

[o]

o<

Pdy(dba)s,
xantfos Cl

I, K.CO3, agua,
CI N NaOtBu, THF, CI\ N Me'\gl-? Hef ’\(?%Aglas BBry 1.2 DCE, Nz TA, 48h
—_—— ~, %
B g © Paso4
0 Br Paso 1 Paso 2 Paso 3
7 cis / trans cis / trans
o O
[0}
OEt 0 o o
L PdBry,
CI_N. ! [0) Ll | 0\ So N"gr / S KOAG .
A NH Cl N | / ¢
‘ : o N N K,COs, DMF, Cl_N 100 °C, 16h
— AcOH, 100 °C, 3h | ¢ s N
HO' HO 60°C, 1h

Paso 5 Paso7

cis / trans cis / trans cis / trans cis / trans

o O
Paso9
LiOH, H20, i | OH
1,4-Dioxano:agua Resolucion cl N
(1:1),65°C Quiral [ Ny
e \O/\/\O 4>\0/\/\O =

cis racémico

[00390] Ejemplo 1 Preparaciéon B (Compuesto 220)
[00391] (4bR,7a8S)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido

carboxilico

10

[00392] Paso1: 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentan-1-ona
Cl | N o

\O =

15 [00393] Se afiadié NaOtBu (76.02 g, 791 mmol), Xantfos (7.01 g, 12.1 mmol)
a una soluciéon de 5-bromo-2-cloro-3-metoxipiridina (100 g, 449 mmol) en THF (2 L). y 2,2-
dimetilciclopentan-1-ona (65.56 g, 584.6 mmol). La mezcla de reaccién se desgasificd con
nitrdgeno durante 30 minutos. Se afiadié Pd2 (dba) 3 a la reaccién y la mezcla de reaccion
se agitd a 70 oC durante 3 h. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se

20 filtré a través de gel de silice (60-120) y se lavé con THF. El disolvente se elimind a

presion reducida y el producto bruto se purifico por cromatografia en columna (gel de silice
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230-400) usando 0-30% de acetato de éter en éter de petréleo como eluyente. Se
recogieron fracciones y se concentraron para obtener el titulo Compuesto (61 g, 54%
rendimiento), LCMS (ESI) m/z 253.9 (M+1).

[00394] Paso2: 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentan-1-amina

(mezcla trans/cis)

Cl | N\ NH,
Noo NF
[00395] A una solucién de 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-

dimetilciclopentan-1-ona (60 g, 236.5 mmol) en metanol (1.2 L) se agregéo NH40OAc (182 g,
2365 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificd con nitrdgeno durante 30 minutos. Se
anadié NaBH3CN (29,7 g, 473 mmol) a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccioén se
agité a 65°C durante 3 dias. Una vez completada la reaccion, el disolvente se eliminé a
presion reducida para proporcionar el titulo crudo Compuesto (55 g). LCMS (ESI) m/z:
255.7 (M + 1). Esto fue tomado para el proximo Paso sin mas purificacion.

[00396] Paso 3: Preparacién of 5-(2-amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloro-6-

yodopiridin-3-ol (mezcla trans/cis)

Cl | N\ NH,
HO™
[00397] A una solucién de 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-

dimetilciclopentan-1-amina (60 g, 236 mmol) en 1,2-dicloroetano (DCE) (1300 ml), Se
anadio BBr3 (22.27 ml, 236 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 70°C durante 16 h.
Una vez completada la reaccion, se afadio metanol (1.5 1) a la mezcla de reaccion
lentamente gota a gota a 0°C y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se concentré y el residuo se tomé en agua (1 L) y se ajustd el pH a
nivel basico usando carbonato de potasio (325 g, 2355 mmol). La capa acuosa se lavo con
DCM (200 ml). A la capa acuosa se afiadié yodo (120 g, 471 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. Después de completar la reaccion, se afadio sulfito
de sodio (200 g) para extinguir el exceso de yodo. Se afadié acido acético (250 ml) y se
extrajo con 2 metil THF (2 * 1 1). La capa organica se separé y se seco sobre sulfato de
sodio. El disolvente se elimind a presion reducida y el producto bruto se triturd con
diclorometano en hexano al 20% (2 x 600 ml). El sdlido obtenido se filtré y se secé para
proporcionar el titulo Compuesto (35 g, 21.89% rendimiento). LCMS (54%) (ESI) m/z: 367

(M + 1).
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[00398] Paso 4: Etil 1-(5-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-2,2-
dimetilciclopentil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (mezcla trans/cis)
O o
VT o
Cl N
B

HO™

[00399] Una suspension de 5-(2-amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloro-6-

yodopiridin-3-ol (87 g, 237 mmol), etil 4-oxo-4H-piran-3-carboxilato (45.9 g, 273 mmol) y
acido acético (1.8 L) se agité a 100 °C durante 3 h. Una vez completada la reaccion, la
mezcla de reaccion se concentrd y se evaporé conjuntamente con tolueno (4 x 200 ml) y el
residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice 230-400) usando MeOH al
10 ~15% en DCM como eluyente. Se recogieron fracciones y se concentraron para
proporcionar el titulo Compuesto (51 g, 22% de rendimiento) como un sélido marrén
oscuro. LCMS (53%) (ESI) m/z: 517 (M + 1).

[00400] Paso 5: Etil 1-(5-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-il)-2,2-
dimetilciclopentil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (mezcla trans/cis)
O o
VT o
Cl N

[00401] A una solucion de etil 1-(5-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-2,2-
dimetilciclopentil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (51 g, 99 mmol) en N, N-
dimetilformamida (580 ml) se afiadié K2CO3 (68.2 g, 493 mmol) y 1-bromo-3-
metoxipropano (30.2 g, 197 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 60°C durante 1 h.
Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccién se inactivé con agua helada (1500
ml) y se extrajo con DCM (2 |). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera (500 ml), se secaron sobre Na2S04 y se concentraron. El crudo se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice 230-400) usando 0 ~10% de Metanol en DCM
como eluyente. Se recogieron fracciones y se concentraron para obtener el titulo
Compuesto (52 g, 84% rendimiento). LCMS (ESI) m/z: 588.8 (M+1).Paso 6: Etil 2-cloro-3-
(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopentalf]pirido[1,2-h]

[1,7] naftiridina-10-carboxilato (mezcla trans/cis)
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[00402] A una solucion de etil 1-(5-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi)
piridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina- Se afiadié 3-carboxilato (52 g,
88 mmol) en N, N-dimetilformamida (550 ml) acetato de potasio (43.3 g, 442 mmol). La
mezcla de reaccion se desgasificd con nitrégeno durante 20 minutos. Se anadié bromuro
de paladio (Il) (4,70 g, 17,66 mmol) a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccién se
agité a 100°C durante 16 h. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccién se
filtr6 a través de Celite y se lavé con DCM. La fase organica se lavo con agua (250 ml), se
seco sobre Na2S04 y se concentré. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice 230-400) usando MeOH al 2% en DCM como eluyente. Se
recogieron fracciones y se concentraron para obtener el titulo Compuesto (20 g, 42%
rendimiento). LCMS (ESI) m/z: 461.1 (M + 1).

[00403] Paso 7: (4bR,7aS)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico

[00404] A una solucion de Etil 2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5,6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-carboxilato (17.5 g, 38
mmol) en 1,4-dioxano (150 ml) y agua (150 ml) se afadié hidroxido de litio.H20 (7.9 g,
190,14 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 70°C durante 2 h. Una vez completada
la reaccién, la mezcla de reaccion se concentro y el residuo se tomé en DCM (250 ml). Se
anadié HCI 1,5 N a esta mezcla hasta pH = 6. La capa organica se separ¢ y se sec6 sobre
Na2S04 y se concentr6 para obtener 15 g (rendimiento: 91%) de la mezcla racémica. Esta
mezcla racémica se purificd por preparacion. HPLC usando para proporcionar el titulo
Compuesto (5.5 g, 73% de rendimiento) como un sélido amarillo palido. Método de HPLC
quiral: Quiral pak IC (21 * 250), 5 microfonos, fase movil A: 0.1% de TFA en Metanol, B:
0.1% de TFA en Etanol; A: B: 75: 25. Velocidad de flujo: 25 ml/min. Primer pico rt: 5.4. 'H
NMR 400 MHz, DMSO-d¢: ¢ 8.62 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 4.73 (d, J = 8.96 Hz,
1H), 4.33- 4.28 (m, 2H), 3.95- 3.94 (m, 1H), 3.53- 3.50 (m, 2H), 3.27 (s, 3H), 2.39- 2.38 (m,
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1H), 2.28- 2.27 (m, 1H), 2.04-2.01 (m, 2H), 1.61-1.60 (m, 1H), 1.47-1.44 (m, 1H), 1.15 (s,
3H), 0.40 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z: 432.9 (M + 1).

[00405] Ejemplo 2 (Compuesto 221)

[00406] (4bS,7aR)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopental[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico

[00407] Paso 1:(4bS,7aR)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico

[00408] [00408] 2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5,6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (cis
racémico) (500 mg) se purificd por cromatografia quiral. Columna = Quiralpak IC, 10 mm x
250 mm (5u), Fase moévil = 3: 1 MeOH/EtOH + 0.1% TFA, Velocidad de flujo = 10 ml/min,
Volumen de inyeccion = 500 uL (30 mg/ml conc.); DCM utilizado como solvente de
inyeccioén, longitud de onda de recoleccion = 254 nm. El pico 2 se concentrd para dar
(4bS, 7aR)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo0-4b,5,6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (190 mg, 0.438
mmol, 38% rendimiento) como un solido blanco. LCMS (ESI) m/z 433.3 (M+1). '"H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 8.59 (s, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 7.40 (s, 1 H), 4.69 (d, J=8.98 Hz, 1
H), 4.18- 4.36 (m, 2 H), 3.84- 3.96 (m, 1 H), 3.48 (t, J=6.25 Hz, 2 H), 3.23 (s, 3 H), 2.30-
2.43 (m, 1 H), 2.18-2.28 (m, 1 H), 2.00 (quin, J=6.15 Hz, 2 H), 1.53- 1.64 (m, 1 H), 1.37-
1.48 (m, 1 H), 1.12 (s, 3 H), 0.37 (s, 3 H).

[00409] Ejemplo 3: (Compuesto 222)
[00410] (4bR,7aS)-2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico
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[00411] Paso 1: (4bR,7aS)-2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-
ox0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico

[00412] Un vial de reaccién que contiene una barra de agitacion, (4bR, 7aS)-
2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5,6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido
[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (81 mg, 0.19 mmol), carbonato de potasio (103
mg, 0.748 mmol), acido ciclopropilborénico (32.1 mg, 0.374 mmol), y Tetrakis
(trifenilfosfina) paladio (0) (43.2 mg, 0.037 mmol) se purgd a fondo con una corriente de
nitrégeno (aguja en/aguja fuera). Se afadio 1,4-dioxano (2 ml) y el vial de reaccién se
colocé en un bloque calefactor precalentado a 100 °C. La mezcla se calenté a 100 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y luego se
diluyé con 2-metiltetrahidrofurano y agua. Acido acético se afadié lentamente y con
cuidado (efervescencia) hasta que se neutralizo la fase acuosa. La mezcla se extrajo 2
veces con 2-metiltetrahidrofurano. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera y se concentraron. El residuo se purifico mediante cromatografia de fase inversa
a presién media (C18/acetonitrilo/agua/acido férmico al 0.1%/gradiente del 10% al 100%).
Las fracciones se combinaron y concentraron hasta que se observé un precipitado blanco.
Se afiadié una pequena cantidad de acetonitrilo y la solucion se volvio transparente. La
solucion se liofilizé para dar (4bR, 7aS)-2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-
oxo0-4b,5,6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico
(67 mg, 0.151 mmol, 81% de rendimiento) como un polvo blanco. LCMS (ESI) m/z 439.1
(M+1). "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.54 (s, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 7.31 (s, 1 H), 4.64
(d, J=8.98 Hz, 1 H), 4.08- 4.33 (m, 2 H), 3.79- 3.91 (m, 1 H), 3.50 (t, J=6.25 Hz, 2 H), 3.24
(s, 3H), 2.39- 2.45 (m, 1 H), 2.16- 2.38 (m, 2 H), 2.01 (quin, J=6.15 Hz, 2 H), 1.51- 1.63
(m, 1 H),1.32-1.45(m, 1 H), 1.12 (s, 3 H), 0.92- 1.05 (m, 4 H), 0.34 (s, 3 H).

[00413] Ejemplo 4: (Compuesto 223)

[00414] 2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-

hexahidrociclopentalf]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (cis racémico)
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[00415] Paso 1: 2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-

4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (cis
racémico)

[00416] Un vial de reaccién que contiene una barra agitadora, etil 2-cloro-3-

(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5,6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-10-carboxilato (cis racémico) (200 mg, 0.434 mmol), carbonato de potasio
(240 mg, 1.74 mmol), acido ciclopropilborénico (74.5 mg, 0.868 mmol), y tetrakis (El
trifenilfosfina) paladio (0) (100 mg, 0.087 mmol) se purgd a fondo con una corriente de
nitrdgeno (aguja adentro/aguja afuera). Se afiadié 1,4-dioxano (4 ml) y el vial de reaccién
se colocd en un bloque calefactor precalentado a 100 °C. La mezcla se calenté a 100 °C
durante 3 horas. Se agregaron acido ciclopropilborénico adicional (74.5 mg, 0.868 mmol) y
tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) (100 mg, 0.087 mmol) y la mezcla continu6
calentandose a 100 °C durante 2 horas. La mezcla se dejé enfriar y se filtré a través de un
tapon de celite. El tapon de celite se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentrd para
dar etil crudo 2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-4b,5,6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-carboxilato. El intermedio bruto se
disolvié en metanol (2 ml) antes de anadir una solucion de monohidrato de hidroxido de
litio (182 mg, 4,34 mmol) en agua (2 ml). La mezcla se calent6 a 60 °C durante 3 horas y
se enfribé a temperatura ambiente. La mezcla se purificé mediante cromatografia de fase
inversa a presion media (C18/acetonitrilo/agua/acido férmico al 0.1%/gradiente del 10% al
100%). Las fracciones se liofilizaron para dar 2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-
11-o0x0-4b,5,6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido
carboxilico (cis racémico) (50 mg, 0.114 mmol, 26.3% rendimiento) como un polvo tostado
palido. LCMS (ESI) m/z 439.3 (M+1). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.54 (s, 1 H),
7.46 (s, 1 H), 7.31 (s, 1 H), 4.64 (d, J=8.98 Hz, 1 H), 4.11- 4.28 (m, 2 H), 3.79- 3.91 (m, 1
H), 3.50 (t, J=6.25 Hz, 2 H), 3.24 (s, 3 H), 2.39- 2.45 (m, 1 H), 2.16- 2.38 (m, 2 H), 1.96-
2.04 (m, 2 H), 1.51-1.64 (m, 1 H), 1.34- 1.44 (m, 1 H), 1.12 (s, 3 H), 0.93- 1.06 (m, 4 H),
0.34 (s, 3 H).

[00417] Esquema 5 — Preparaciéon de Compuestos Como los del
Ejemplo 5
o o0
DMSO,
T " kowu )
R2__W, . ., R
X N~ "R® ‘
I _ R8 u otra 3
R¥ Y R’ oxidacion R
H RSR® bencilica

Donde R%=OR y R® =no es hidrégeno,
y donde R® se puede ciclar
con R7 0 R8 para formar un anillo.
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[00418] Ejemplo 5: (Compuesto 224)
[00419] (7aR)-2-ciclopropil-4b-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-
ox0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico
O O

[00420] Paso 1: (7aR)-2-ciclopropil-4b-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-
dimetil-11-0x0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido

carboxilico

[00421] Se anadio terc-butéxido de potasio (13.3 mg, 0.119 mmol) a una
solucion de (4bR, 7aS)-2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5,6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (13 mg, 0.030
mmol) en dimetil sulféxido (DMSO) (0.5 mL) a temperatura ambiente y agitado durante la
noche. La mezcla se inyectd en una columna de fase inversa a presion media y se eluyo
(C18/acetonitrilo/agua/acido formico al 0.1%/gradiente del 10% al 100%). Las fracciones
se liofilizaron para dar (7aR)-2-ciclopropil-4b-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-
ox0-4b,5,6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico
(isébmero simple) (6 mg, 0.013 mmol, 43.6% rendimiento) como un polvo blanquecino. LC-
MS y RMN fueron consistentes con el producto deseado. LCMS (ESI) m/z 455.3 (M+1). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8.68 (s, 1 H), 7.50 (s, 2 H), 6.11 (s, 1 H), 4.62 (s, 1 H),
4.12-4.35 (m, 2 H), 3.51 (t, J=6.05 Hz, 2 H), 3.24 (s, 3 H), 2.57- 2.68 (m, 1 H), 2.11-2.24
(m, 1 H), 2.02 (quin, J=6.15 Hz, 2 H), 1.56- 1.70 (m, 1 H), 1.13- 1.26 (m, 4 H), 0.97- 1.10
(m, 4 H), 0.24 (s, 3 H).

[00422] Ejemplo 6: (Compuesto 225)
[00423] (7aR)-2-cloro-4b-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico
O O
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[00424] Paso 1: (7aR)-2-cloro-4b-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-
ox0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico

[00425] Se afiadi6 terc-butéxido de potasio (15.5 mg, 0.139 mmol) a una
solucion de (4bR, 7aS)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo0-4b,5,6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (15 mg, 0.035
mmol) en dimetil sulféxido (DMSO) (1 mL) a temperatura ambiente y revuelto por 2 horas.
La mezcla se inyectd en una columna de fase inversa a presion media y se eluy6
(C18/acetonitrilo/agua/acido férmico al 0.1%/gradiente del 10% al 100%). Las fracciones
se liofilizaron para dar (7aR)-2-cloro-4b-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5,6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (7
mg, 0.015 mmol, 44.6% rendimiento) como un polvo blanco. LCMS (ESI) m/z 449.1 (M+1).
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 8.74 (s, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 6.28 (s, 1
H), 4.70 (s, 1 H), 4.18-4.43 (m, 2 H), 3.49 (t, J=6.25 Hz, 2 H), 3.24 (s, 3 H), 2.59- 2.73 (m,
1 H), 2.21 (dt, J=13.47, 8.88 Hz, 1 H), 2.01 (quin, J=6.15 Hz, 2 H), 1.58- 1.71 (m, 1 H),
1.21-1.29 (m, 1 H), 1.18 (s, 3 H), 0.27 (s, 3 H).

[00426] Ejemplo 7: (Compuesto 226)
[00427] (7aR)-2-cloro-4b-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico

[00428] Paso 1: (7aR)-2-cloro-4b-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-
ox0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico

[00429] Se afiadio hidruro de sodio (60% en aceite mineral) (1.87 mg, 0.047
mmol) a una solucién agitada de (7aR)-2-cloro-4b-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7- dimetil-
11-0x0-4b,5,6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido
carboxilico (7 mg, 0.016 mmol) y metil yoduro (2.9 pl, 0.047 mmol) en N, N-
dimetilformamida (DMF) (0.5 mL). La mezcla se agit6é durante 2 horas. La mezcla se
calent6 a 80 °C durante 2 horas. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se
inactivé con agua. La mezcla se agité durante 20 minutos. La mezcla se inyecté en una

cromatografia de fase inversa a presion media (C18/acetonitrilo/agua/acido férmico al
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0.1%/gradiente del 10% al 100%). Las fracciones se liofilizaron para dar (4bS, 7aR)-2-
cloro-4b-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5,6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico como un polvo
blanquecino. LCMS (ESI) m/z 463.2 (M+1). "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.79 (s, 1
H), 7.78 (s, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 4.92 (s, 1 H), 4.26- 4.42 (m, 2 H), 3.49 (t, J=6.25 Hz, 2 H),
3.24 (s, 3 H), 2.94 (s, 3 H), 2.66 (dt, J=13.56, 6.68 Hz, 1 H), 2.19- 2.33 (m, 1 H), 2.01 (quin,
J=6.15 Hz, 2 H), 1.63- 1.74 (m, 1 H), 1.28- 1.40 (m, 1 H), 1.19 (s, 3 H), 0.29 (s, 3 H).

[00430] Ejemplo 8 (Compuesto 227) y Ejemplo 9 (Compuesto 228)

[00431] (4bR,7aS)-2-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico

[00432] (4bR,7aS)-2-cloro-3-hidroxi-7,7-dimetil-11-0x0-4b,5.6,7,7a,11-

hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico

[00433] Ejemplo 8 Ejemplo 9

[00434] Una mezcla de (4bR, 7aS)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-
11-o0x0-4b,5,6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido
carboxilico (61 mg, 0.141 mmol) en sodio hidroxido (2M) (4 mL, 8 mmol) se calenté a 150
°C en un reactor de microondas para 1 hora La mezcla se inyecté en una columna de fase
inversa a presién media y se eluy6 (C18/acetonitrilo/agua/acido formico al 0.1%/gradiente
del 0% al 100%). 2 conjuntos de fracciones se liofilizaron por separado para dar:

[00435] Ejemplo 8: (4bR,7aS)-2-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-
11-o0x0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido
carboxilico (20 mg, 0.048 mmol, 34 % rendimiento). LCMS (ESI) m/z 415.2 (M+1). '"H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 11.15-11.71 (m, 1 H), 8.53 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 6.97- 7.27
(m, 1 H), 4.61 (d, J=8.98 Hz, 1 H), 4.00- 4.19 (m, 2 H), 3.73 (br. s., 1 H), 3.45 (t, J=6.05 Hz,
2 H), 3.23 (s, 3H), 2.11-2.33 (m, 2 H), 1.96 (quin, J=6.25 Hz, 2 H), 1.50- 1.61 (m, 1 H),
1.31-1.45 (m, 1 H), 1.11 (s, 3 H), 0.42 (s, 3 H).

[00436] Ejemplo 9: (4bR,7aS)-2-cloro-3-hidroxi-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (8
mg, 0.022 mmol, 15.6 % rendimiento). LCMS (ESI) m/z 361.1 (M+1). "H NMR (400 MHz,
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DMSO-ds) & ppm 11.85 (br. s, 1 H), 8.57 (s, 1 H), 7.37 (s, 1 H), 7.24 (s, 1 H), 4.66 (d,
J=8.98 Hz, 1 H), 3.80- 3.94 (m, 1 H), 2.25- 2.43 (m, 2 H), 1.94- 2.08 (m, 1 H), 1.52- 1.64
(m, 1 H), 1.38-1.49 (m, 1 H), 1.11 (s, 3 H), 0.37 (s, 3 H).

[00437] Ejemplo 10: (Compuesto 229)
[00438] 2-cloro-6-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-
6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

0O O

[00439] Paso 1: 4-(Benziloxi)-1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-
2-ona
Cl | N\ o
N NF
¢
[00440] Se cargd un matraz con una barra agitadora, 5-bromo-2-

cloro-3-metoxipiridina (5.8 g, 26 mmol), tris (dibenzilideneacetona) dipaladio (0) (0.358 g,
0.391 mmol), y terc-butdxido de sodio (4,41 g, 45.9 mmol). El matraz se purgd con una
corriente de nitrégeno antes de agregar 4-(benziloxi)-3,3-dimetilbutan-2-ona (5.45 g, 26,4
mmol) en tetrahidrofurano (THF) (100 ml). La mezcla se calento a reflujo durante 3 horas.
La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se diluyd con agua. La mezcla se
extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia de silice eluyendo con un gradiente de 0% a 50% de acetato de etilo en
hexanos. Las fracciones se concentraron para dar 4-(benziloxi)-1-(6-cloro-5-metoxipiridin-
3-il)-3,3-dimetilbutan-2-ona (5.62 g, 16,2 mmol, 62% de rendimiento) como un aceite
amarillo palido. LCMS (ESI) m/z 348.2 (M+1). "H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm
7.70 (d, J=1.95Hz, 1 H), 7.21- 7.39 (m, 5 H), 7.01 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 4.49 (s, 2 H), 3.79
(s, 5H), 3.52 (s, 2 H), 1.22 (s, 6 H).

[00441] Paso 2: 4-(Benziloxi)-1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-

2-amina
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Cl | N\ NH,
\O =
OT)
[00442] Una mezcla de 4-(benziloxi)-1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-

dimetilbutan-2-ona (3 g, 8.6 mmol) y acetato de amonio (9.97 g, 129 mmol) en metanol (50
ml) se agitaron a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié cianoborohidruro de
sodio (1.08 g, 17.3 mmol) y la mezcla se calentd a 60°C durante la noche. La mezcla se
dej6 enfriar a temperatura ambiente, se concentré hasta ~15 ml, se inactivé con hidréxido
de sodio 1 M, y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se
concentraron para dar 4-(benziloxi)-1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-
amina en bruto (2,84 g, 5.62 mmol, 65% de rendimiento). LCMS (ESI) m/z 349.3 (M+1).

[00443] Paso 3: 5-(2-Amino-4-hidroxi-3,3-dimetilbutil)-2-cloropiridin-3-ol
Cl | N\ NH,
HO™
OH
[00444] Se afiadi6 tribromuro de boro (2,66 ml, 28,1 mmol) gota a gota a una

solucion de 4-(benziloxi)-1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-amina (2,84 g,
5.62 mmol) en 1,2-dicloroetano (DCE) (100 ml) a 0 °C. La mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. Un sélido aceitoso precipitd en el fondo
del matraz. Los sdlidos se rasparon de las paredes del matraz y la mezcla se agit6é
vigorosamente a temperatura ambiente durante la noche. Un precipitado solido aceitoso
revistio el fondo del matraz. La fase liquida se decant6 y se vertio en hielo. El precipitado
en el matraz de reaccion original se suspendio en 1,2-dicloroetano (DCE) fresco (100 ml) y
se agitd mientras se afadia gota a gota a temperatura ambiente 1 ml (~2 eq) de tribromuro
de boro fresco. La mezcla se calenté a 70 °C durante 4 horas y luego se dejé enfriar a
temperatura ambiente. La mezcla se enfrié con un bafo de hielo, se enfrié rapidamente
con una adiciéon cuidadosa de 100 ml de metanol, se calenté a temperatura ambiente y se
agité durante 1 hora. La mezcla se concentré y el residuo se purificé por cromatografia de
fase inversa a presion media (C18/acetonitrilo/agua/acido férmico al 0.1%/gradiente del
0% al 20%). Las fracciones se liofilizaron para dar 5-(2-amino-4-hidroxi-3,3-dimetilbutil)-2-
cloropiridin-3-ol (910 mg, 3.72 mmol, 66.2% de rendimiento) como un polvo blanco. LCMS
(ESI) m/z 245.2 (M+1). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.80 (d, J=1.95 Hz, 1 H), 7.59
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(br. s., 3 H), 7.25 (d, J=1.95 Hz, 1 H), 3.31- 3.38 (m, 2 H), 3.19- 3.29 (m, 1 H), 2.92- 3.02
(m, 1 H), 2.53-2.63 (m, 1 H), 0.95 (s, 3 H), 0.90 (s, 3 H).

[00445] Paso 4: 5-(2-Amino-4-hidroxi-3,3-dimetilbutil)-2-cloro-6-yodopiridin-
3-ol
Cl | N\ I NH,
HO™
OH
[00446] Se anadioé yodo (233 mg, 0.919 mmol) a Una mezcla agitada de 5-

(2-amino-4-hidroxi-3,3-dimetilbutil)-2-cloropiridin-3-ol (225 mg, 0.919 mmol) y carbonato de
potasio (381 mg, 2,76 mmol) en agua (10 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se anadié en porciones sulfito de sodio sélido a la mezcla hasta que se
disip6 el color. La mezcla acuosa se inyecté en una columna C18 de fase inversa a
presion media y luego se eluyd con acetonitrilo/agua/acido férmico al 0.1%/gradiente del
0% al 50%. Las fracciones combinadas se liofilizaron para dar 5-(2-amino-4-hidroxi-3,3-
dimetilbutil)-2-cloro-6-yodopiridin-3-ol (164 mg, 0.443 mmol, 48.1% de rendimiento) como
un sélido blanco. LCMS (ESI) m/z 371.0 (M+1). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.23
(s, 1H), 7.20 (s, 1 H), 3.13- 3.41 (m, 2 H), 2.70- 2.88 (m, 2 H), 2.29- 2.39 (m, 1 H), 0.92 (s,
3 H), 0.84 (s, 3 H).

[00447] Paso 5: Etil 1-(4-acetoxi-1-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-3,3-
dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato
O O
o
Cl N\I | N |
HO -
@)
N
[00448] [00448] 5-(2-Amino-4-hidroxi-3,3-dimetilbutil)-2-cloro-6-yodopiridin-3-

ol (164 mg, 0.443 mmol) y etil 4-oxo-4H-piran-3-carboxilato (83 mg, 0.494 mmol) en acido
acético (4 mL) se agité a 100 °C durante 4 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se concentré. El residuo se purifico mediante cromatografia de fase inversa a
presion media (C18/acetonitrilo/agua/acido formico al 0.1%/gradiente del 0% al 100%). 2
conjuntos de fracciones se concentraron por separado para dar etil 1-(1-(6-cloro-5-hidroxi-
2-yodopiridin-3-il)-4-hidroxi-3,3-dimetilbutan-2-il)-4- oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato
(83 mg, 0.16 mmol, 36% rendimiento) y etil 1-(4-acetoxi-1-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-
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3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (27 mg, 0.048 mmol, 11%
de rendimiento). LCMS (ESI) m/z 563.2 (M+1).

[00449] Paso 6: Etil 1-(4-acetoxi-1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-
metoxipropoxi)piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato
O O
o
Cl N I | |

[00450] Etil 1-(4-acetoxi-1-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-3,3-
dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4- dihidropiridina-3-carboxilato (27 mg, 0.048 mmol), carbonato
de potasio (26.5 mg, 0.192 mmol) y 1-bromo-3-metoxipropano (19 mg, 0.124 mmol) se
agitaron a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se inactivé con agua y se
extrajo 2 veces con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera, se lavaron con cloruro de litio al 5% (acuoso), y se concentraron. El residuo se
purificé mediante cromatografia de fase inversa a presion media
(C18/acetonitrilo/agua/acido formico al 0.1%/gradiente del 10% al 100%). Las fracciones
se liofilizaron para dar etil 1-(4-acetoxi-1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi) piridin-3-il)-
3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (15 mg, 0.024 mmol, 49.2% de
rendimiento) como un polvo blanco. LCMS (ESI) m/z 635.9 (M+1).

[00451] Paso 7: 2-cloro-6-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-3-(3-metoxipropoxi)-
10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00452] Un matraz de fondo redondo que contiene una barra agitadora, etil
1-(4-acetoxi-1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi) piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-
1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (14 mg, 0.022 mmol), acetato de potasio (4.33 mg, 0.044
mmol), y bromuro de paladio (Il) (1.2 mg, 4.4 ymol) se purgd con nitrégeno durante 15
minutos. La N, N-dimetilacetamida (DMA) (1 ml) se purgd con nitrégeno durante 5 minutos
antes de afadirse al recipiente de reaccion. El recipiente de reaccion se coloco en un bafo

de aceite precalentado a 90 °C y la mezcla se agit6é durante 3 horas. La mezcla se dejo
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enfriar a temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celite, y el filtrado se purificé por
cromatografia de fase inversa a presion media (C18/acetonitrilo/agua/acido férmico al
0.1%/gradiente del 10% al 100%). Las fracciones se combinaron y basificaron con
hidroxido de sodio 1M. La mezcla se calentd a 60°C durante la noche, se enfri6é a

5 temperatura ambiente y se concentré. El residuo se disolvié en agua y se acidifico a pH =
3-4 con acido clorhidrico 1M. La mezcla se purifico por cromatografia de fase inversa a
presion media (C18/acetonitrilo/agua/acido formico al 0.1%/gradiente del 0% al 100%). Las
fracciones se liofilizaron para dar 2-cloro-6-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-3-(3-
metoxipropoxi)-10-oxo0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (3

10 mg, 6.9 ymol, 31 % rendimiento). LCMS (ESI) m/z 437.2 (M+1).

[00453] Esquema General 6 para la Preparacion de Compuestos de los
Ejemplos 11-25

ot
“““
HoN ® Q
O Ny o c N MeH,  OINN o cl N c N
‘ Ti(OEt), ‘ X 4 ‘ > E)N (R BBrs MHBOC K3COg, I ‘ X NHBoc
~, = e (E) - - = o —— (s) .
o 60 °C SNoNF SN o K then Boc,0  HO~ NF ,K H,0, diox HO™ /K
(RS
o’SK
CO,Et
COH
R3 funcionalizado Cl N\ ! NHBoc H+ | / CO,Et R f lizad T 2
| N // 2 KOAc, PdBrz 2 funcionalizado R N
R > “u, K 2 AN
3 o

N
K2 Despues hidrlisis ‘ = oy
CO,Et s K
L]
hidrélisis

0
COoM
I
cl ‘N\ N
Ry NN

<
15 [00454] Ejemplo 11 (Compuesto 230)

[00455] (S)-6-(terc-Butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-6,10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00456] Paso 1:(R)-N-((S)-1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-
20 il)-2-metilpropano-2-sulfinamida
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[00457] Una solucion de 1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-
ona (2.54 g, 10.50 mmol), (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2.55 g, 21.00 mmol) y Ti
(OEt) 4 (5.99 g, 26.3 mmol) en tolueno (8.5 mL) se agité durante 10 minutos a 60 °C y el
recipiente se evacud. La mezcla de reaccion se agité a 60°C al vacio durante 24 h. El
recipiente se volvio a presurizar con nitrogeno y se afiadieron tolueno (5 ml) y THF (35 ml).
Se afiadié lentamente una solucion de LiBH4 (15.8 ml, 2 M en THF, 31,5 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a TA durante la noche. La mezcla de reaccién se diluy6 con
THF (130 ml) y salmuera (3 ml), se agité durante 30 minutos y luego se filtr6 a través de
Celite. El filtrado se evaporé y se purificd por cromatografia en gel de silice (0-100%
EtOAc/hexanos) para proporcionar (R)-N-((S)-1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-
dimetilbutan-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2.58 g, 71%) como el principal
diasteredmero. LCMS (m/z, ES+) = 346.9, 348.1 (M+1).

[00458] Paso 2: (S)-5-(2-Amino-3,3-dimetilbutil)-2-cloropiridin-3-ol
Cl /N | NH,
(s),
HO K
[00459] En una solucion de (R)-N-((S)-1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-

dimetilbutan-2-il)-2-metilpropano-2 se agit6 sulfonamida (2.56 g, 7,38 mmol) en 1,2-
dicloroetano (36,9 ml) a 0°C. Se afiadi6 tribromuro de boro (4,88 ml, 51,7 mmol)
lentamente. La mezcla de reaccion se retiré del bafio de enfriamiento y se agitd durante la
noche a TA. La solucién se enfrio a 0°C y se inactivdo mediante la adicion cuidadosa de
MeOH. La suspension resultante se evaporé. Se afadié EtOAc y el sdlido se recogiod por
filtracion, se lavo con EtOAc, se seco para proporcionar (S)-5-(2-amino-3,3-dimetilbutil)-2-
cloropiridin-3-ol, como una sal bis HBr. (2.89 g, cant.) LCMS (m/z, ES+) = 229.1, 231.1
(M+1).

[00460] Paso 3: (S)-terc-Butil (1-(6-cloro-5-hidroxipiridin-3-il)-3,3-

dimetilbutan-2-il)carbamato

O K
(s),
HO™ K
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[00461] Se afiadio trietilamina (0.95 ml, 6,85 mmol) a una suspensién
agitada de (S)-5-(2-amino-3,3-dimetilbutil)-2-cloropiridin-3-ol. 2HBr (1.36 g, 3.42 mmol) y
Boc-anhidrido (0.87 mL, 3.73 mmol) en THF (34.2 mL) y la mezcla de reaccion se agit6 a
60 °C durante 1 h y luego se evaporo a sequedad. El sélido se suspendié en éter dietilico,
se aislo por filtracion y luego se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo
con CH2CI2 (4x) y las fases organicas combinadas se secaron (Na2S04), se filtraron y se
evaporaron para proporcionar (S)-terc-butil (1-(6-cloro-5-hidroxipiridin-3-il)-3,3-
dimetilbutan-2-il)carbamato (cant. asumida). LCMS (m/z, ES+) = 329.6, 331.2 (M+1).

[00462] Paso 4: (S)-terc-Butil (1-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-3,3-

dimetilbutan-2-il)carbamato

0
| e
(s

HO K

[00463] Se afiadié yodo (0.87 g, 3,42 mmol) a una solucion agitada de terc-
butil (S)-(1-(6-cloro-5-hidroxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2- il) carbamato (1.13 g, 3,42
mmol) y K2CO3 (1.42 g, 10,26 mmol) en agua (8,6 ml) y 1,4-dioxano (8,6 ml). La mezcla
de reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Se afadié mas yodo (0.20
g, 0.79 mmol) y K2CO3 (0.40 g, 7,23 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 40 °C
durante 5 h. Se afadié Na2S03 soélido mientras se agitaba hasta que la solucion ya no era
marron oscuro. La solucion se diluyé con salmuera y EtOAc. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (Na2S04), se filtraron y se
evaporaron para proporcionar (S)-terc-butil (1-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-3,3-
dimetilbutan-2-il)carbamato como una espuma amarilla (1.56 g, cant.). LCMS (m/z, ES+) =
455.1, 457.1 (M+1).

[00464] Paso 5: (S)-terc-Butil (1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-

i1)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato

0]
| b4
(s),
SNo "0 A y K
[00465]
[00466] Una solucion de terc-butil (S)-(1-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-

3,3-dimetilbutan-2-il) carbamato (0.83 g, 1.84 mmol), K2CO3 (0.76 g, 5.51 mmol), y 1-
bromo-3-metoxipropano (0.56 g, 3.67 mmol) en DMF (12,2 ml) se calenté a 80 °C durante

3 h. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y el residuo se reservo en CH2CI2 y
H20. La fase acuosa se extrajo con CH2CI2 (2x) y las capas organicas combinadas se

secaron (Na2S04), se filtraron y se evaporaron para proporcionar terc-butil (S)-(1-(6-cloro-
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2-yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato (0.97 g, cant.) como
un solido blanquecino. LCMS (m/z, ES+) = §27.2, 529.2 (M+1).
[00467] Paso 6: (S)-Etil 1-(1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-il)-
3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato
Cl

S
)\\\\- ’\(ICOQEt
NS0

[00468] Se anadio cloruro de hidrogeno 4 M en dioxano (6,89 ml, 27,5 mmol)
a una solucién de terc-butil (S)-(1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi) piridin- 3-il)-3,3-
dimetilbutan-2-il) carbamato (967 mg, 1,84 mmol) en CH2CI2 (7 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y se evaporo6 a sequedad. El
soélido se disolvio en CH2CI2 (1 ml) y Et3N (1 ml) y luego se evaporé a sequedad. El
residuo se reservo en NaHCOS3 saturado y CH2CI2. La fase acuosa se extrajo con CH2CI2
(2x) y las capas organicas combinadas se secaron (Na2S04), se filtraron y se evaporaron
para proporcionar (S)-1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi) piridina-3-il)-3,3-dimetilbutan-
2-amina. Una solucién de la amina y el etil 4-oxo-4H-piran-3-carboxilato (340 mg, 2.02
mmol) en acido acético (18,4 ml) anterior se agité a 100 °C durante 7 h. La mezcla de
reaccion se evaporo a sequedad y el residuo se purificd por cromatografia de fase inversa
(10-100% CH3;CN/H,0 (0.1% acido formico)) para proporcionar etil (S)-1-(1-(6-cloro-2-
yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-
carboxilato (593 mg, 56%) as a sélido tostado. LCMS (m/z, ES+) = 577.7, 579.2 (M+1).

[00469] Paso 7: (S)-Etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-
6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato

o O

[00470] Un matraz que contiene etil (S)-1-(1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-
metoxipropoxi) piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il) Se purgd con nitrogeno-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-3-carboxilato (0.59 g, 1,03 mmol), acetato de potasio (0.20 g, 2,06 mmol) y
bromuro de paladio (ll) (0.055 g, 0.21 mmol). Se afiadié N, N-dimetilacetamida (DMA)
desgasificada (10.3 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante 24 h. El

disolvente se elimind por evaporacién y el residuo se purificé por cromatografia de fase
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inversa (5-100% CH3CN/H20 (0.1% acido férmico)) para proporcionar etil (S)-6-(terc-
butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-o0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-
carboxilato (326 mg, 71%) como un sélido blanquecino. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm
8.18 (s, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 7.02 (s, 1 H), 4.40 (q, J=7.0 Hz, 2 H), 4.13- 4.26 (m, 2 H), 3.93
(d, J=6.6 Hz, 1 H), 3.62 (m, 2 H), 3.42- 3.51 (m, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.17- 3.25 (m, 1 H),
2.15 (quin, J=6.0 Hz, 2 H), 1.41 (t, J=7.2 Hz, 3 H), 0.86 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 449.3,
451.3 (M+1).

[00471] Paso 8: (S)-6-(terc-Butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico
O O

[00472] Una solucion de etil (S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-
0x0-5,10-dihidro-6H-pirido [1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (42 mg, 0.094 mmol) en
LiOH 1M (1.7 ml) y MeOH (1.7 ml) se agit6é a 50°C durante 1,5 h. Se afiadié acido citrico 1
M (2 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé durante varios minutos. El solido blanco se
recogio por filtracion, se lavé con agua, y se seco para proporcionar (S)-6-(terc-butil)-2-
cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-o0xo0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido
carboxilico (35.5 mg, 90%) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
16.31 (s, 1 H),8.81 (s, 1H), 7.75 (s, 1 H), 7.30 (s, 1 H), 4.68 (d, J=6.3 Hz, 1 H), 4.19- 4.32
(m, 2 H), 3.40- 3.60 (m, 4 H), 3.26 (s, 3 H), 2.04 (quin, J=6.2 Hz, 2 H), 0.75 (s, 9 H); LCMS
(m/z, ES+) = 421.3, 423.2 (M+1).

[00473] Ejemplo 12 (Compuesto 231)

[00474] (S)-6-(terc-Butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metil-10-0x0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00475] Paso 1: (S)-terc-Buitil (1-(6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-2-yodopiridin-

3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato
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(s),
VAR N
[00476] Una solucion de terc-butil (S)-(1-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-

3,3-dimetilbutan-2-il) carbamato (0.73 g, 1.60 mmol), K2CO3 (0.66 g, 4,78 mmol), y
(bromometil) ciclopropano (0.43 g, 3,19 mmol) en DMF (10,6 ml) se calent6é a 80 °C

durante 3 h. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y el residuo se reservo en
CH2CI2 y H20. La fase acuosa se extrajo con CH2CI2 (2x) y las capas organicas
combinadas se secaron (Na2S04), se filtraron y se evaporaron para proporcionar terc-butil
(S)-(1-(6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-2-yodopiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato (0.81
g, cant.) como un soélido blanquecino. LCMS (m/z, ES+) = 508.8, 511.1 (M+1).

[00477] Paso 2: (S)-Etil 1-(1-(6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-2-yodopiridin-3-il)-
3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato

Cl

wo X
) ,\L/i\[coza
NS0
[00478] Se afiadi6 cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (5.98 ml, 23,9 mmol)

a una solucioén de terc-butil (S)-(1-(6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-2-yodopiridin-3-il)-3,3-
dimetilbutan-2-il) carbamato (812 mg, 1,60 mmol) en CH2CI2 (6 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y se evaporo6 a sequedad. El
solido se disolviéo en CH2CI2 (1 ml) y Et3N (1 ml) y luego se evaporé a sequedad. El
residuo se reservé en NaHCOS saturado y CH2CI2. La fase acuosa se extrajo con CH2CI2
(2x) y las capas organicas combinadas se secaron (Na2S04), se filtraron y se evaporaron
para proporcionar (S)-1-(6-cloro-2-yodo-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-
amina. LCMS (m/z, ES+) = 409.1, 411.1 (M+1).

[00479] Una solucion de la amina vy el etil 4-oxo-4H-piran-3-carboxilato (295
mg, 1,76 mmol) en acido acético (16.0 ml) anterior se agité a 100°C durante 7 h. La
mezcla de reaccion se evaporo hasta sequedad y el residuo se purificd por cromatografia
de fase inversa (5-100% CH3CN/H20 (0.1% &acido férmico)) para proporcionar etil (S)-1-
(1-(6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-2-yodopiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-3-carboxilato (453 mg, 51%) as a sdlido tostado. LCMS (m/z, ES+) = 559.4,
561.1 (M+1).
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[00480] Paso 3: (S)-Etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-oxo-
6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato

[00481] Un matraz que contiene etil (S)-1-(1-(6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-2-
yodopiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo Se purgd con nitrégeno-1,4-dihidropiridina-3-
carboxilato (0.45 g, 0.81 mmol), acetato de potasio (0.16 g, 1,62 mmol) y bromuro de
paladio (Il) (0.043 g, 0.16 mmol). Se anadié N, N-dimetilacetamida (DMA) desgasificada
(8,1 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante 24 h. El disolvente se eliminé
por evaporacion y el residuo se reservd en CH2CI2 y agua y se filtr6 a través de Celite. La
fase organica se evaporé a sequedad y el residuo se purificéd por cromatografia de fase
inversa (10-100% CH3CN/H20 (0.1% acido férmico)) para proporcionar etil (S)-6-(terc-
butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-oxo-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-
carboxilato (216 mg, 62%) como un sdlido blanquecino. LCMS (m/z, ES+) = 431.2, 433.2
(M+1); >97% e.e. by Quiral HPLC.

[00482] Paso 4: (S)-6-(terc-Butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metil-10-0x0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00483]
[00484] [00484] Una solucion de etil (S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-

(ciclopropilmetoxi)-10-o0x0-5,10-dihidro-6H-pirido [1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (52.7
mg, 0.12 mmol), Pd (PPh3) 4 (28 mg, 0.024 mmol), carbonato de potasio (34 mg, 0.25
mmol), y trimetilboroxina (46 mg, 0.37 mmol) en El 1,4-dioxano (0.61 ml) se calento a

100 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con CH2CI2 y se filtr6 a través
de Celite. El filtrado se evaporoé y el residuo se purificd por cromatografia de fase inversa
(5-100% CH3CN/H20 (0.1% acido formico)) para proporcionar (S)-etil 6-(terc-butil)-3-
(ciclopropilmetoxi)-2-metil-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-
carboxilato (36.5 mg, 73%). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 8.18 (s, 1 H), 7.56 (s, 1 H),
6.80 (s, 1 H), 4.40 (q, J=7.0 Hz, 2 H), 3.87 (s, 3 H), 3.39- 3.48 (m, 1 H), 3.10- 3.18 (m, 1
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H), 2.50 (s, 3 H), 1.41 (t, J=7.0 Hz, 3 H), 0.69 (m, 2 H), 0.40 (m, 2 H); LCMS (m/z, ES+) =
411.4 (M+1).

[00485] Una solucion del éster anterior en LIOH 1 M (0.9 ml) y MeOH (0.9
ml) se calentd a 50°C durante 1,5 h. Se afadié acido citrico 1 M (1.2 ml) y la mezcla de
reaccion se agité durante 15 minutos. El sélido se recogio por filtracion, se lavd con agua,
se seco para proporcionar (S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metil-10-ox0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (27.7 mg, 59% durante 2 pasos)
como un solido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 16.53 (br. s., 1 H), 8.77 (s, 1
H), 7.44 (s., 1 H), 7.42 (s, 1 H), 4.58- 4.69 (m, 1 H), 3.98 (m, 2 H), 3.46- 3.55 (m, 2 H), 2.43
(s, 3H), 1.22-1.36 (m, 1 H), 0.73 (s, 9 H), 0.65-0.55 (m, 2 H), 0.33- 0.44 (m, 2 H); LCMS
(m/z, ES+) = 383.2 (M+1).

[00486] Ejemplo 13 (Compuesto 232)

[00487] (S)-6-(terc-Butil)-3-(3-metoxipropoxi)-2-metil-10-0x0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00488]
[00489] Una solucion de etil (S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-

0x0-5,10-dihidro-6H-pirido [1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (47.7 mg, 0.11 mmol), Pd
(PPh3) 4 (25 mg, 0.021 mmol), carbonato de potasio (29 mg, 0.21 mmol), y
trimetilboroxina (40 mg, 0.32 mmol)) en 1,4-dioxano (0.53 ml) se calent6 a 100 °C durante
la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con CH2CI2 y se filtré a través de Celite. El
filtrado se evaporo y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (0-100%
(EtOAc: EtOH 3: 1) en hexanos) para proporcionar (S)-etil 6-(terc-butil)-3-(3-
metoxipropoxi)-2-metil-10-o0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato
(41.3 mg, 91%) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 8.17 (s, 1 H),
7.27 (s, 1 H), 6.86 (s, 1 H), 4.39 (q, J=7.0 Hz, 2 H), 4.05- 4.17 (m, 2 H), 3.91 (d, J=6.6 Hz,
1 H), 3.63-3.55 (m, 2 H), 3.49-3.41 (m, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.15 (d, J=16.8 Hz, 1 H), 2.46
(s, 3 H), 2.12 (quin, J=6.1 Hz, 2 H), 1.40 (t, J=7.0 Hz, 3 H), 0.84 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+)
=429.4 (M+1).

[00490] Una solucion del éster anterior en LIOH 1 M (1 ml) y MeOH (1 ml) se
calent6 a 50°C durante 1,5 h. Se afiadio6 acido citrico 1 M (1.2 ml) y la mezcla de reaccion
se agito durante 15 minutos. El sdlido se recogi6 por filtracién, se lavé con agua, se seco

para proporcionar (S)-6-(terc-butil)-3-(3-metoxipropoxi)-2-metil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-
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pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (27.6 mg, 65% durante 2 pasos) como un
solido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 16.53 (s, 1 H), 8.77 (s, 1 H), 7.46 (s, 1
H), 7.44 (s, 1 H), 4.64 (d, J=6.3 Hz, 1 H), 4.09- 4.23 (m, 2 H), 3.47- 3.56 (m, 3 H), 3.38-
3.32 (m, 1H), 3.26 (s, 3 H), 2.42 (s, 3 H), 2.02 (quin, J=6.2 Hz, 2 H), 0.74 (s, 9 H); LCMS
(m/z, ES+) = 401.2 (M+1).

[00491] Ejemplo 14 (Compuesto 233)
[00492] (S)-6-(terc-Butil)-2-ciclopropil-3-(ciclopropilmetoxi)-10-0x0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

o O

[00493]
[00494] Una solucion de etil (S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-

0x0-5,10-dihidro-6H-pirido [1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (53 mg, 0.12 mmol), Pd
(PPh3) 4 (28 mg, 0.025 mmol), carbonato de potasio (51 mg, 0.37 mmol) y acido
ciclopropilborénico (21 mg, 0.25 mmol) es 1,4-dioxano (1.2 ml) se calenté a 100 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con CH2CI2 y se filtré a través de
Celite. El filtrado se evaporoé y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (0-
100% (3:1 EtOAc:EtOH) en hexanos) para proporcionar (S)-etil 6-(terc-butil)-2-ciclopropil-
3-(ciclopropilmetoxi)-10-o0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato
(53.3 mg, 99%) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 8.14 (s, 1 H),
7.42 (s, 1H),6.77 (s, 1 H), 4.38 (q, J=7.3 Hz, 2 H), 3.88 (m, J=6.8, 2.1 Hz, 2 H), 3.43 (dd,
J=16.8, 7.0 Hz, 1 H), 3.11 (d, J=16.8 Hz, 1 H), 2.56 — 2.47 (m, 1 H), 1.39 (t, J=7.0 Hz, 3 H),
1.35-1.29 (m, 1 H), 1.22- 1.29 (m, 1 H), 1.04- 1.19 (m, 2 H), 0.93- 1.01 (m, 2 H), 0.82 (s,
9 H), 0.63-0.73 (m, 2 H), 0.44- 0.38 (m, 2 H); LCMS (m/z, ES+) = 437.4 (M+1).

[00495] Se calentoé una solucién del éster anterior en LIOH 1 M (1.2 ml) y
MeOH (1.2 ml) a 50°C durante 2 h. Se afiadié acido citrico 1 M (1.5 ml) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 15 minutos. El sélido se recogid por filtracion, se lavé con agua,
se seco para proporcionar (S)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-3-(ciclopropilmetoxi)-10-oxo-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (38.8 mg, 77% durante 2 pasos)
como un solido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 16.53 (s, 1 H), 8.76 (s, 1 H),
7.38 (s, 1 H), 7.35 (s, 1 H), 4.62 (d, J=6.3 Hz, 1 H), 4.05- 3.94 (m, 2 H), 3.42- 3.55 (m, 1
H), 3.30- 3.28 (m, 1H), 1.26- 1.44 (m, 1 H), 0.93- 1.06 (m, 4 H), 0.72 (s, 9 H), 0.65- 0.59
(m, 2 H), 0.43- 0.5 (m, 2 H); LCMS (m/z, ES+) = 409.2 (M+1).

[00496] Ejemplo 15 (Compuesto 234)
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[00497] (S)-6-(terc-Butil)-2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00498]
[00499] Una solucion de etil (S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-

0x0-5,10-dihidro-6H-pirido [1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (46 mg, 0.10 mmol), Pd
(PPh3) 4, (24 mg, 0.020 mmol), carbonato de potasio (42 mg, 0.31 mmol), y acido
ciclopropilborénico (18 mg, Se calentaron 0.21 mmol) en 1,4-dioxano (1.0 ml) a 100 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con CH2CI2 y se filtr6 a través de
Celite. El filtrado se evaporoé y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (0-
100% (3:1 EtOAc:EtOH) en hexanos) para proporcionar (S)-etil 6-(terc-butil)-2-ciclopropil-
3-(3-metoxipropoxi)-10-o0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (43.6
mg, 94%) como un solido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCIz) & ppm 8.16 (s, 1 H), 7.45 (s,
1 H), 6.83 (s, 1 H), 4.39 (q, J=7.0 Hz, 2 H), 4.13 (m, 2 H), 3.89 (d, J=6.6 Hz, 1 H), 3.62 (m,
2 H), 3.39- 3.46 (m, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.13 (d, J=16.8 Hz, 1 H), 2.40- 2.50 (m, 1 H), 2.15
(quin, J=6.1 Hz, 2 H), 1.40 (t, J=7.0 Hz, 3 H), 1.14- 1.22 (m, 1 H), 1.04- 1.12 (m, 1 H), 0.93-
1.02 (m, 2 H), 0.83 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 455.5 (M+1).

[00500] Una solucion del éster anterior en LIOH 1 M (1.2 ml) y MeOH (1.2
ml) se calent6 a 50°C durante 2 h. Se afadio acido citrico 1 M (1.5 ml) y la mezcla de
reaccion se agité durante 15 minutos. El sélido se recogidé por filtracion, se lavé con agua,
se secO para proporcionar (S)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (27.2 mg, 62%) como un sdlido
blanco. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 16.53 (s, 1 H), 8.76 (s, 1 H), 7.43 (s, 1 H),
7.35 (s, 1 H), 4.62 (d, J=6.3 Hz, 1 H), 4.11- 4.24 (m, 2 H), 3.42- 3.57 (m, 4 H), 3.26 (s, 3
H), 2.41- 2.46 (m, 1 H), 2.05 (quin, J=6.2 Hz, 2 H), 0.94- 1.06 (m, 4 H), 0.73 (s, 9 H); LCMS
(m/z, ES+) = 427.2 (M+1).

[00501] Ejemplo 16 (Compuesto 235)
[00502] (R)-6-(terc-Butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metoxi-10-0x0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico
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[00503]
[00504] Paso 1: (S)-N-((R)-1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-

il)-2-metilpropano-2-sulfinamida v (S)-N-((S)-1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-

dimetilbutan-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida

Q J< Q J<
cl | Ny (;')N,S(S) Clm ,§S)
\O = \O = ',,,,’<
[00505] y
[00506] Una solucion de 1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-
ona (2.56 g, 10.57 mmol), (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2.56 g, 21,14 mmol), Ti (OEt)
4 (6,03 g, 26,4 mmol) en tolueno (8,5 ml) se agité durante 10 minutos a 60°C y el

recipiente se evacud. La mezcla de reaccion se agité a 60°C al vacio durante 24 h. El
recipiente se volvié a presurizar con nitrégeno, se afiadieron tolueno (5 ml) y Ti (OEt) 4
(2,4 g, 10,5 mmol) y la mezcla de reaccion se agito al vacio durante 4 h. El recipiente se
volvié a presurizar con nitrégeno, se afadio tolueno (5 ml) y la mezcla de reaccidn se agité
al vacio durante otras 3 h. La mezcla de reaccion de la garrapata se reservé en THF (70,5
ml), se afiadié Ti (OEt) 4 adicional (2,4 g, 10,5 mmol), y la solucién se enfrié a -30°C. Se
anadié NaBH4 (1.20 g, 31,7 mmol) en porciones. La mezcla de reaccién se dejé calentar
lentamente hasta temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé
con THF (130 ml) y salmuera (3 ml), se agité durante 30 minutos y luego se filtr6 a través
de Celite. El filtrado se evaporo y se purificd por cromatografia en gel de silice para
proporcionar los dos diasteredmeros.

[00507] El diasteredmero principal es un sdlido blanco: (S)-N-((R)-1-(6-cloro-
5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1.8 g, 50%). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.81 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 7.40 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 3.97 (s, 3
H), 3.26 (m, 1 H), 3.06- 3.15 (m, 2 H), 2.72 (dd, J=14.8, 8.2 Hz, 1 H), 1.17 (s, 9 H), 0.99 (s,
9 H); LCMS (m/z, ES+) = 346.8, 348.5 (M+1).

[00508] El diasteredmero menor es un aceite transparente: (S)-N-((S)-1-(6-
cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1.2 g, 33%).
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.77 (d, J=1.6 Hz, 1 H), 7.07 (d, J=1.6 Hz, 1 H), 3.93 (s,
3 H), 3.19- 3.33 (m, 2 H), 3.02 (dd, J=14.1, 2.7 Hz, 1 H), 2.55 (dd, J=14.1, 10.5 Hz, 1 H),
1.08 (s, 9 H), 0.98 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 346.8, 348.0 (M+1).
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[00509] Paso 2: (R)-5-(2-Amino-3,3-dimetilbutil)-2-cloropiridin-3-ol
Cl /N | NH,
(R)
HO
[00510]
[00511] Se agitdé una solucion de (S)-N-((R)-1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-

3,3-dimetilbutan-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1.82 g, 5.26 mmol) en 1,2-dicloroetano
(26.3 ml) a 0°C. Se afadié lentamente tribromuro de boro (3.48 ml, 36.8 mmol). La mezcla
de reaccion se retird del bafio de enfriamiento y se agitdé durante la noche a TA. La
solucién se enfrié a 0°C y se inactivd mediante la adicion cuidadosa de MeOH. La
suspension resultante se evaporé. Se anadio EtOAc y el sdélido se recogio por filtracion, se
lavd con EtOACc, se secd para proporcionar (S)-5-(2-amino-3,3-dimetilbutil)-2-cloropiridin-3-
ol, como una sal bis HBr. (2.1 g, cant.) LCMS (m/z, ES+) = 229.2, 231.2 (M+1).

[00512] Paso 3: (R)-terc-Butil (1-(6-cloro-5-hidroxipiridin-3-il)-3,3-

dimetilbutan-2-il)carbamato

O J<
cl /N HNJJ\O

| (R)

HO™ X

[00513]
[00514] Una suspension agitada de (R)-5-(2-amino-3,3-dimetilbutil)-2-

cloropiridin-3-ol. Se agité 2HBr (1.0 g, 2.51 mmol) y Boc-anhidrido (0.80 g, 3.67 mmol) en
THF (25.1 ml) a 60°C durante 1,5 h. Se afiadieron THF (10 ml) y trietilamina (0.35 ml, 2.51
mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante otros 30 minutos. Se anadio trietilamina
adicional (0.35 ml, 2.51 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 60°C durante 1 hora. La
solucién se evaporo luego hasta sequedad. El sélido se suspendié en éter dietilico, se
aislo por filtracion y se lavo con éter dietilico adicional. El sélido se reservo en EtOAc y se
lavé con NaHCO3 acuoso diluido y salmuera. La fase organica se seco (Na2S04), se filtré
y se evaporo para proporcionar (R)-terc-butil (1-(6-cloro-5-hidroxipiridin-3-il)-3,3-
dimetilbutan-2-il)carbamato (1.01 g, 99%) como un sélido amarillo claro. LCMS (m/z, ES+)
=329.2, 331.2 (M+1).

[00515] Paso 4: (R)-terc-Butil (1-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-3,3-

dimetilbutan-2-il)carbamato

O
w2
o

(R)
HO™ X

[00516]
[00517] Se anadioé yodo (0.64 g, 2.51 mmol) a una solucién agitada de terc-

butil (R)-(1-(6-cloro-5-hidroxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato (0.83 g, 2.51
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mmol) y K,CO; (1.04 g, 7.53 mmol) en agua (6.3 mL) y 1,4-dioxano (6.3 mL). La mezcla de
reaccion se agité a TA durante 1.5h.

[00518] Se afiadié Na2S03 sélido mientras se agitaba hasta que la soluciéon
ya no era marrén oscuro. La solucién se diluyé con salmuera y EtOAc. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron (Na2S04), se filtraron y
se evaporaron para proporcionar (R)-terc-butil (1-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-3,3-
dimetilbutan-2-il)carbamato como una espuma amarilla (0.38 g, 34%). LCMS (m/z, ES+) =
455.4,457.1 (M+1).

[00519] Paso 5: (R)-terc-Butil (1-(6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-2-yodopiridin-

3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato

0
| e
CI\_N HNJ\O

| (R)

ﬁ\o N
[00520]

[00521] Una solucion de terc-butil (R)-(1-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-
3,3-dimetilbutan-2-il) carbamato (0.3819 g, 0.840 mmol), K2CO3 (0.35 g, 2.52 mmol), y

(bromometil) ciclopropano (0.23 g, 1,68 mmol) en DMF (5.6 ml) se calent6 a 80 °C durante

3 h. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y el residuo se reservo en CH2CI2 y
H20. La fase acuosa se extrajo con CH2CI2 (2x) y las capas organicas combinadas se
secaron (Na2S04), se filtraron y se evaporaron para proporcionar terc-butil (R)-(1-(6-cloro-
5-(ciclopropilmetoxi)-2-yodopiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato (415.4 mg, 97%)
como un solido blanquecino. LCMS (m/z, ES+) = 509.2, 511.2 (M+1).

[00522] Paso 6: Etil (R)-1-(1-(6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-2-yodopiridin-3-il)-
3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato
o O
T0e
Cl | N\ N
PR
[00523] wo
[00524] Se anadio cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (3.06 ml, 12,25

mmol) a una solucion de terc-butil (R)-(1-(6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-2-yodopiridin-3-il)-
3,3-dimetilbutan-2-il) carbamato (0.42 g, 0.82 mmol) en CH2CI2 (3 ml). La mezcla de
reaccién se agité a TA durante 3 horas y se evaporé a sequedad. El sélido se disolvio en
CH2CI2 (1 ml) y Et3N (1 ml), se agitd, y luego se evaporo a sequedad. El residuo se
reservo en NaHCQOS saturado y CH2CI2. La fase acuosa se extrajo con CH2CI2 (2x) y las
capas organicas combinadas se secaron (Na2S04), se filtraron y se evaporaron para
proporcionar (R)-1-(6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-2-yodopiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-
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amina. Una solucion de la amina y el etil 4-oxo-4H-piran-3-carboxilato (151 mg, 0.90
mmol) en acido acético (8,2 ml) anterior se agité a 100 °C durante 7 h. La mezcla de
reaccion se evaporo a sequedad y el residuo se purificé por cromatografia de fase inversa.
(5-100% CH3CN/H»0 (0.1% &acido férmico)) para proporcionar etil (R)-1-(1-(6-cloro-5-
(ciclopropilmetoxi)-2-yodopiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-
carboxilato (389 mg, 85%) como un sélido tostado claro. LCMS (m/z, ES-) = 575.2, 577.2
(M-1).

[00525] Paso 7: (R)-Etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-oxo-
6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato

[00526]
[00527] Un matraz que contiene etil (R)-1-(1-(6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-2-

yodopiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4- El oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (0.39 g,
0.70 mmol), acetato de potasio (0.14 g, 1.39 mmol) y bromuro de paladio (Il) (0.037 g, 0.14
mmol) se purgd con nitrogeno. Se anadié N, N-dimetilacetamida (DMA) desgasificada (7.0
ml) y la mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C durante 24 h. La solucion se purificé por
cromatografia de fase inversa (10-100% CH3;CN/H,O (0.1% acido férmico)) para
proporcionar etil (R)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-oxo-5,10-dihidro-6H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (167 mg, 56%). '"H NMR (400 MHz, CDCl;)
ppm 8.18 (s, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 4.40 (q, J=7.3 Hz, 2 H), 3.96 (d, J=7.0 Hz, 2
H), 3.93 (d, J=6.6 Hz, 1 H), 3.46 (dd, J=17.0, 6.8 Hz, 1 H), 3.19 (d, J=16.8 Hz, 1 H), 1.41 (t,
J=7.0 Hz, 3 H), 1.30- 1.37 (m, 1 H), 0.85 (s, 9 H), 0.76- 0.70 (m, 2 H), 0.41- 0.48 (m, 2 H);
LCMS (m/z, ES-) = 429.4, 431.4 (M-1).

[00528] Paso 8: (R)-6-(terc-Butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metoxi-10-0x0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00529]
[00530] Una solucion de etil (R)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-

10-0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (33 mg, 0.077 mmol),
NaB(OMe), (36 mg, 0.23 mmol), tBuXPhos (6.5 mg, 0.015 mmol) y Pdy(dba); (7.0 mg, 7.66

pumol) en DMF (0.77 mL) se calenté a 80°C durante 2h. La mezcla de reaccion se filtro a
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través de celite y el celite se enjuagd con EtOAc y CH,Cl.. El filtrado se evaporo, el
residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (0-100% (3:1 EtOAc:EtOH) en
hexanos) para proporcionar etil (R)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metoxi-10-oxo-
5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (27 mg, 83%). "H NMR (400
MHz, CDCl;) & ppm 8.17 (s, 1 H), 7.42 (s, 1 H), 6.80 (s, 1 H), 4.39 (q, J=7.0 Hz, 2 H), 4.05
(s, 3 H), 3.94- 3.85 (m, 3 H), 3.42 (dd, J=16.6, 6.8 Hz, 1 H), 3.09 (d, J=16.8 Hz, 1 H), 1.37-
1.40 (t, J=7.2 Hz, 4 H), 1.27- 1.37 (m, 1 H), 0.85 (s, 9 H), 0.66- 0.75 (m, 2 H), 0.42- 0.37
(m, 2 H); LCMS (m/z, ES+) = 427.4 (M+1).

[00531] Una solucion del anterior éster en 1M LiOH (1 mL) y MeOH (1 mL)
se calenté a 50°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de un filtro de
Acrodisc para eliminar particulas finas y 1M de acido citrico (1 mL) se afiadi6 al filtrado
transparente. El precipitado se recogio por filtracion, se lavé con agua, y se seco para
proporcionar (R)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metoxi-10-ox0-5,10-dihidro-6H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (19 mg, 62% durante 2 pasos) como un
solido blanquecino. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 16.53 (s, 1 H), 8.77 (s, 2 H), 7.40
(s, 2H),7.36 (s, 2 H),4.62 (d, J=6.8 Hz, 1 H), 3.97 (s, 3 H), 3.96- 3.89 (m, 2 H), 3.49- 3.40
(m, 1 H),1.22-1.32 (m, 1 H), 0.75 (s, 9 H), 0.57- 0.65 (m, 2 H), 0.31- 0.40 (m, 2 H); LCMS
(m/z, ES+) = 399.2 (M+1).

[00532] Ejemplo 17 (Compuesto 236)
[00533] (S)-6-(terc-Butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metoxi-10-ox0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico
O O

[00534]
[00535] Una solucion de etil (S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-

0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (52 mg, 0.12 mmol),
NaB(OMe), (57 mg, 0.36 mmol), tBuXPhos (10.3 mg, 0.024 mmol) y Pd,(dba); (11.0 mg,
0.012 mmol) en DMF (1.2 mL) se calenté a 80°C durante 2h. La mezcla de reaccion se
filtré a través de celite y el celite se enjuagé con EtOAc y CH,Cl,. El filtrado se evapord, el
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0-100% (3:1 EtOAc:EtOH) en
hexanos) para proporcionar etil (S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metoxi-10-oxo-
5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (32 mg, 62%). "H NMR (400
MHz, CDCl;) & ppm 8.17 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 6.80 (s, 1 H), 4.40 (q, J=7.2 Hz, 2 H), 4.06
(s, 3H), 3.89 (m, 3 H), 3.42 (dd, J=16.8, 7.0 Hz, 1 H), 3.09 (d, J=16.4 Hz, 1 H), 1.40 (t,
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J=7.0 Hz, 3 H), 1.31-1.37 (m, 1 H), 0.84 (s, 9 H), 0.68- 0.75 (m, 2 H), 0.36- 0.43 (m, 2 H);
LCMS (m/z, ES+) = 427.4 (M+1).

[00536] Una solucion del anterior éster en 1M LiOH (0.75 mL) y MeOH (0.75
mL) se calenté a 50°C durante 2 h. 1M de acido citrico (0.75 mL) se afadi6 a la mezcla de
reaccion y el precipitado se recogio por filtracion, se lavé con agua, y se secé para
proporcionar (S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metoxi-10-0x0-6,10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (26.5 mg, 55% durante 2 pasos) como un
solido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 16.11 (s, 1 H), 8.45 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H),
6.83 (s, 1 H), 4.08 (s, 3 H), 4.04 (d, J=6.8 Hz, 1 H), 3.92 (m, 2 H), 3.48 (dd, J=17.1, 7.3 Hz,
1 H), 3.16 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 1.31- 1.43 (m, 1 H), 0.86 (s, 9 H), 0.69- 0.78 (m, 2 H), 0.41
(m, 2 H); LCMS (m/z, ES+) = 399.3 (M+1).

[00537] Ejemplo 18 (Compuesto 237)
[00538] (S)-6-(terc-Butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-hidroxi-10-o0x0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico
O O

[00539]
[00540] El producto desmetilado se formé como un subproducto de la

reaccion que produjo etil (S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metoxi-10-oxo0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato y se recogié como fracciones mixtas
que se combinaron. La repurificacion por cromatografia de fase inversa (10-100%
CH3;CN/H,0 (0.1% acido férmico)) produjo (S)-etil 6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-
hidroxi-10-ox0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (8.3 mg, 17%). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 8.18 (s, 1 H), 6.85 (s, 1 H), 6.55 (s, 1 H), 4.37 (q, J=7.0 Hz,
2 H), 3.83-3.97 (m, 3 H), 3.33 (dd, J=16.8, 6.6 Hz, 1 H), 2.95 (d, J=17.2 Hz, 1 H), 1.33-
1.42 (m, 4 H), 0.65- 0.74 (m, 2 H), 0.40 (m, 2 H); LCMS (m/z, ES+) = 413.3 (M+1).

[00541] Una solucion del anterior éster en 1M LiOH (0.5 mL) y MeOH (0.5
mL) se calenté a 50°C durante 2 h. 1M de acido citrico (0.5 mL) se afiadié a la mezcla de
reaccion y la solucion se purificd por cromatografia de fase inversa (5-100% CH;CN/H,O
(0.1% acido férmico)) para proporcionar (S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-hidroxi-10-
0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (6.4 mg, 14% durante
2 pasos) como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 15.72 (br. s., 1 H),
8.44 (s, 1H), 7.38 (s, 1 H), 6.66 (s, 1 H), 4.04 (d, J=4.9 Hz, 1 H), 3.96 (d, J=6.8 Hz, 2 H),
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3.40- 3.53 (m, 1 H), 3.04 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 1.34- 1.45 (m, 1 H), 0.89 (s, 9 H), 0.77- 0.72
(m, 2 H), 0.47- 0.42 (m, 2 H); LCMS (m/z, ES+) = 385.2 (M+1).

[00542] Ejemplo 19 (Compuesto 238)

[00543] (S)-6-(terc-Butil)-2-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00544]
[00545] Una solucion de etil (S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-

ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (46.8 mg, 0.10 mmol),
NaB(OMe), (49 mg, 0.31 mmol), tBuXPhos (8.9 mg, 0.021 mmol) y Pd,(dba); (9.6 mg,
0.010 mmol) en DMF (1.0 mL) se calent6 a 80°C durante 2h. La mezcla de reaccién se
filtr6 a través de celite y el celite se enjuagé con CH,Cl,. El filtrado se evaporé y el residuo
se volvié a someter a las condiciones de reaccion con mas reactivos: NaB(OMe), (49 mg,
0.31 mmol), tBuXPhos (8.9 mg, 0.021 mmol) y Pd,(dba); (9.6 mg, 0.010 mmol) en DMF
(1.0 mL) a 80°C durante otras 3h. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y el
celite se enjuagoé con CH,Cl,. El filtrado se evapord, el residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (0-100% (3:1 EtOAc:EtOH) en hexanos) para
proporcionar etil (S)-6-(terc-butil)-2-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo0-5,10-dihidro-6H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato as a sélido tostado. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &
ppm 8.18 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 6.86 (s, 1 H), 4.40 (q, J=7.3 Hz, 2 H), 4.19-4.12 (m, 2 H),
4.05 (s, 3 H), 3.90 (d, J=6.6 Hz, 1 H), 3.61- 3.55 (m, 2 H), 3.42 (dd, J=16.8, 7.0 Hz, 1 H),
3.37 (s, 3 H), 3.11 (d, J=16.8 Hz, 1 H), 2.15 (quin, J=6.2 Hz, 2 H), 1.40 (t, J=7.0 Hz, 3 H),
0.86 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 445.0 (M+1).

[00546] Una solucion del anterior éster en 1M LiOH (0.75 mL) y MeOH (0.75
mL) se calenté a 50°C durante 2 h. 1M de acido citrico (0.75 mL) se afiadi6 a la mezcla de
reaccion y la solucion se purificd por cromatografia de fase inversa (5-100% CH3;CN/H,O
(0.1% acido férmico)) para proporcionar (S)-6-(terc-butil)-2-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-
0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (19.6 mg, 45%
durante 2 pasos) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 16.12 (s, 1 H),
8.46 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 6.90 (s, 1 H), 4.24- 4.13 (m, 2 H), 4.06 (s, 1 H), 3.63- 3.55 (m, 2
H), 3.49 (dd, J=16.6, 6.3 Hz, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.18 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 2.16 (quin, J=6.1
Hz, 2 H), 0.87 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 417.2 (M+1).

[00547] Ejemplo 20 (Compuesto 239)

96



10

15

20

25

PR66414

[00548] (S)-6-(terc-Butil)-2-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-o0x0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00549]
[00550] El producto desmetilado se formé como un subproducto de la

reaccion que produjo etil (S)-6-(terc-butil)-2-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato y se recogié como fracciones mixtas
que se combinaron y se sometieron a condiciones de hidrdlisis sin purificacion adicional.
Una solucion de the éster en 1M LiOH (0.5 mL) y MeOH (0.5 mL) se calenté a 50°C
durante 2 h. 1M de acido citrico (0.5 mL) se anadio a la mezcla de reaccién y la solucion
se purificd por cromatografia de fase inversa (5-100% CH3;CN/H,O (0.1% acido formico))
para proporcionar (S)-6-(terc-butil)-2-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-ox0-5,10-dihidro-6H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (3.4 mg, 8% durante 2 pasos) como un
s6lido amarillo. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 15.76 (br. s., 1 H), 8.42 (s, 1 H), 7.47 (s,
1 H), 6.70 (s, 1 H), 4.20 (t, J=6.1 Hz, 2 H), 4.04 (d, J=6.3 Hz, 1 H), 3.61- 3.76 (m, 2 H),
3.48 (dd, J=17.1, 6.8 Hz, 1 H), 3.41 (s, 3 H), 3.04 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 2.21 (quin, J=6.0 Hz,
2 H), 0.89 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 403.2 (M+1).

[00551] Ejemplo 21 (Compuesto 240)

[00552] (S)-6-(terc-Butil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-2-(prop-1-en-2-il)-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00553]
[00554] Paso 1: (S)-Etil 6-(terc-butil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-2-(prop-1-

en-2-il)-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato

[00555]
[00556] Una solucion de etil (S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-

0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (88.4 mg, 0.20 mmaol),
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isopropeniltrifluoroborato de potasio (58 mg, 0.39 mmol), carbonato de sodio (63 mg, 0.59
mmol) y Pd(PPhj3), (23 mg, 0.020 mmol) en etanol (2.0 mL) se agité a 80°C durante la
noche. La mezcla de reaccion se diluyé con CH,CI, y se filtré a través de celite. El filtrado
se evapord, el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (0-100% (3:1
EtOAc:EtOH) en hexanos) para proporcionar etil (S)-6-(terc-butil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-
0x0-2-(prop-1-en-2-il)-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (87.5 mg,
98%) como un solido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCIz) 8 ppm 8.18 (s, 1 H), 7.54 (s, 1 H),
7.00 (s, 1 H), 5.91 (s, 1 H), 5.54 (s, 1 H), 4.39 (q, J=7.0 Hz, 2 H), 4.07- 4.22 (m, 2 H), 3.93
(d, J=6.6 Hz, 1 H), 3.61- 3.56 (m, 2 H), 3.48 (dd, J=17.0, 6.8 Hz, 1 H), 3.37 (s, 3 H), 3.19
(d, J=16.8 Hz, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 2.13 (quin, J=6.1 Hz, 2 H), 1.40 (t, J=7.2 Hz, 3 H), 0.85
(s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 455.9 (M+1).

[00557] Paso 2: (S)-6-(terc-Butil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-2-(prop-1-en-2-
il)-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00558]
[00559] El titulo Compuesto se aislé como producto secundario mediante

hidrdlisis promovida por base durante una reaccién de oxidacion de etil (S)-6-(terc-butil)-3-
(3-metoxipropoxi)-10-oxo-2-(prop-1-en-2-il)-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-
carboxilato (30.3 mg, 0.067 mmol) con yoduro de trimetilsulfoxonio (31 mg, 0.14 mmol) y
KOtBu (15 mg, 0.13 mmol) en DMSO (0.64 mL) y THF (0.27 mL). La purificacién de la
mezcla de reaccion se realizé por cromatografia de fase inversa. (5-100% CH3;CN/H,O
(0.1% acido férmico)) produjo (S)-6-(terc-butil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-2-(prop-1-en-2-
il)-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (4.8 mg, 17%) como un
solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 16.16 (s, 1 H), 8.47 (s, 1 H), 7.78 (s, 1 H),
7.04 (s, 1 H),5.95 (s, 1 H), 5.59 (s, 1 H), 4.26- 4.12 (m, 2 H), 4.07 (d, J=6.8 Hz, 1 H), 3.62-
3.57 (m, 2 H), 3.53 (dd, J=17.3, 7.1 Hz, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.26 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 2.26
(s, 3 H), 2.15 (quin, J=6.0 Hz, 2 H), 0.87 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 427.3 (M+1).

[00560] Ejemplo 22: (Compuesto 241)

[00561] (S)-6-(terc-Butil)-2-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico
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[00562]
[00563] Una solucion de etil (S)-6-(terc-butil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-2-

(prop-1-en-2-il)-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (11.9 mg, 0.026
mmol) y 10 % Pd/C (catalitico) en MeOH (1 mL) se agité bajo 60 psi H, por 1.5h. La
mezcla de reaccion se filtrd a través de celite y evapord hasta secarse para proporcionar
(S)-etil 6-(terc-butil)-2-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-carboxilato bruto, el cual se utilizé sin mas purificacion.

[00564] Una solucion del anterior éster en 1M LiOH (0.7 mL) y MeOH (0.7
mL) se calenté a 50°C durante 2 h. 1M de acido citrico (0.8 mL) se afiadié y la mezcla de
reaccion se agité por 15 mins. El precipitado se recogio por filtracién, se lavd con agua, y
se sec6 para proporcionar (S)-6-(terc-butil)-2-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (9.3 mg, 83% durante dos
pasos) como un sélido blanquecino. '"H NMR (400 MHz, CDCIz) & ppm 16.26 (s, 1 H), 8.46
(s, 1H), 7.83 (s, 1H),6.91 (s, 1H), 4.08-4.21 (m, 2 H), 4.05 (d, J=6.8 Hz, 1 H), 3.66- 3.58
(m, 2 H), 3.41-3.55 (m, 2 H), 3.38 (s, 3 H), 3.22 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 2.14 (quin, J=6.0 Hz,
2 H), 1.27 (d, J=6.8 Hz, 6 H), 0.85 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 429.3 (M+1).

[00565] Ejemplo 23: (Compuesto 243)

[00566] (S)-6-(terc-Butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-8-metil-10-0x0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00567]
[00568] Paso 1: Etil 2-metil-4-ox0-4H-piran-3-carboxilato
O O
(e
@)
[00569] Una solucion de etil 3-oxobutanoato (3.64 g, 28 mmol) en 20 mL

THF se anadi6 por bomba de jeringa (gota a gota) a un recipiente conteniendo NaH (60%
dispersion en aceite mineral) (1.176 g, 29.4 mmol) que se enfrid a 0°C durante la adicion.

La mezcla de reaccion se agitd a TA durante 1h después de completar la adicion, y luego
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se enfri6 nuevamente a 0°C. Una solucién de 3-cloruro de cloroacriloil (3.50 g, 28 mmol)
en 20 mL THF se afadio lentamente a la mezcla de reaccién enfriada mediante una
bomba de jeringa durante 1h. Después de completar la adicion, la mezcla de reaccién se
agité a TA durante la noche y luego se calenté a reflujo durante 2.5h. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con Et,O (4x) y CH,Cl, (2x). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na,SQ,), filtraron, evaporaron y purificaron por
cromatografia en gel de silice (0-100% EtOAc/hexanos) para proporcionar etil 2-metil-4-
oxo-4H-piran-3-carboxilato (2.65 g, 52%) como un liquido marrén. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & ppm 7.66 (d, J=5.9 Hz, 1 H), 6.36 (d, J=5.9 Hz, 1 H), 4.39 (q, J=7.3 Hz, 2 H), 2.38
(s, 3H), 1.38 (t, J=7.2 Hz, 3 H); LCMS (m/z, ES+) = 183.1 (M+1).

[00570] Paso 2: (S)-Etil 1-(1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-il)-
3,3-dimetilbutan-2-il)-2-metil-4-ox0-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato

[00571]
[00572] Una solucion de (S)-1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-

il)-3,3-dimetilbutan-2-amina, clorhidrato (196 mg, 0.42 mmol) y etil 2-metil-4-oxo-4H-piran-
3-carboxilato (0.23 g, 1.27 mmol) en HOAc (4.2 mL) se agité a 100°C durante 10 h. La
mezcla de reaccion se evaporod hasta secarse, incorporada en CH,Cl, y NaHCO3 saturado
y se agitd durante 1h. La capa organica se aisld, se secé (Na2S04), se filtr6é y se evapord.
El residuo se agité con adicional etil 2-metil-4-oxo-4H-piran-3-carboxilato (200 mg, 1.10
mmol) en HOAc (4.2 mL) a 100°C durante la noche. La mezcla de reaccion se evaporé
hasta secarse y el residuo se purifico por cromatografia de fase inversa (5-100%
CH3CN/H,0 (0.1% acido férmico)) para proporcionar etil (S)-1-(1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-
metoxipropoxi)piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-
carboxilato (67.4 mg, 27%) como un so6lido marrén. LCMS (m/z, ES+) = 591.2, 593.2
(M+1).

[00573] Paso 3: (S)-Etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-8-metil-10-
0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato
O O
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[00574] Un matraz conteniendo etil (S)-1-(1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-
metoxipropoxi)piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-
carboxilato (67.4 mg, 0.11 mmol), acetato de potasio (22 mg, 0.23 mmol), y bromuro de
paladio(ll) (6.1 mg, 0.023 mmol) se purgd con nitrogeno. El DMF desgasificado (1.1 mL) se
proceso y la mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C durante 24h. La solucion se enfrio a
TA, bromuro de paladio (ll) adicional (6.1 mg, 0.023 mmol) se afiadié y la mezcla de
reaccion se calentd a 90°C durante otras 6h. El disolvente se eliminé por evaporacién y el
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0-100% 3:1 (EtOAc/EtOH) en
hexanos) para proporcionar etil (S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-8-metil-10-
ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (12.1 mg, 23%) como un
aceite marron. '"H NMR (400 MHz, CDCIz) 8 ppm 7.48 (s, 1 H), 7.00 (s, 1 H), 4.34- 4.45 (m,
3 H), 4.13-4.24 (m, 2 H), 3.65- 3.58 (m, 2 H), 3.31- 3.41 (m, 4 H), 3.15 (d, J=16.8 Hz, 1 H),
2.45 (s, 3 H), 2.12-2.19 (m, 2 H), 1.38 (t, J=7.2 Hz, 3 H), 0.80 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) =
463.3, 465.3 (M+1).

[00575] Paso 4: (S)-6-(terc-Butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-8-metil-10-oxo-
6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00576]
[00577] Una solucion de (S)-etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-8-

metil-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (12.1 mg, 0.026
mmol) en_1M LiOH (0.5 mL) y MeOH (0.5 mL) se calenté a 50°C durante 2 h y después
60°C durante 2h. 1M de acido citrico (0.7 mL) se anadié a la mezcla de reaccién. La
solucion se evaporo hasta secarse y el residuo se purificd por cromatografia de fase
inversa (5-90% CH3;CN/H,0 (0.1% acido férmico)) para proporcionar (S)-6-(terc-butil)-2-
cloro-3-(3-metoxipropoxi)-8-metil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-
acido carboxilico (7.0 mg, 62%) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 ppm
17.61 (br. s., 1H), 7.82 (s, 1 H), 7.05 (s, 1 H), 4.81 (d, J=5.4 Hz, 1 H), 4.15- 4.28 (m, 2 H),
3.67-3.57 (m, 2 H), 3.49- 3.41 (m, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.25 (d, J=17.6 Hz, 1 H), 3.18 (s, 3
H), 2.17 (quin, J=6.0 Hz, 2 H), 0.81 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 435.2, 437.2 (M+1).

[00578] Ejemplo 24: (Compuesto 243)

[00579] (8)-6-(terc-Butil)-2-(hidroximetil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico
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[00580]
[00581] Paso 1: (S)-terc-Butil (1-(5-(benziloxi)-6-cloro-2-yodopiridin-3-il)-3,3-

dimetilbutan-2-il)carbamato

[00582] EjA

[00583] Una solucion de terc-butil (S)-(1-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-
3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato (2.18 g, 4.79 mmol), K,CO3; (1.99 g, 14.38 mmol),
(bromometil)benceno (0.86 mL, 7.19 mmol) en DMF (32.0 mL) se calent6 a 80°C durante
3h. La mezcla de reaccion se evaporé hasta secarse y el residuo fue recogido en CH,Cl, y
agua. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2x) y las fases organicas combinadas se
secaron (Na,SQ,), filtraron y evaporaron para proporcionar terc-butil (S)-(1-(5-(benziloxi)-
6-cloro-2-yodopiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato (cant. asumida), which fue
llevado al siguiente paso sin mas purificacion. LCMS (m/z, ES+) = 545.4, 547.0 (M+1).

[00584] Paso 2: Etil (S)-1-(1-(5-(benziloxi)-6-cloro-2-yodopiridin-3-il)-3,3-

dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato

[00585]
[00586] HCI (4M en dioxano) (11.98 mL, 47.9 mmol) se afiadi6 a una

solucion de terc-butil (S)-(1-(5-(benziloxi)-6-cloro-2-yodopiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-
il)carbamato (2.61 g, 4.79 mmol) en CH,CI, (6 mL) y la mezcla de reaccion se agité a TA
durante 3h. La mezcla se evapor6 hasta secarse y el residuo fue recogido en NaHCO3
saturado y CH,Cl,. La capa acuosa se extrajo con CH,CI, (2x) y las fases organicas
combinadas se secaron (Na,SO,), filtraron y evaporaron para dar un aceite marron.
[00587] Una solucion de la anterior amina y etil 4-oxo-4H-piran-3-carboxilato
(0.89 g, 5.27 mmol) en HOAc (24 mL) se agité a 100°C durante 7h. La mezcla de reaccion
se evaporo, el residuo fue recogido en CH,Cl, y NaHCO3 saturado, y la solucion se agité
vigorosamente durante 30 mins. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (6x10 mL), y las
fases organicas combinadas se secaron (Na,SOQ,), filtraron, evaporaron y purificaron por
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cromatografia en gel de silice (0-100% (3:1 EtOAc:EtOH) en hexanos) para proporcionar
etil (S)-1-(1-(5-(benziloxi)-6-cloro-2-yodopiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-3-carboxilato (1.39 g, 49%) como un sélido marrén. LCMS (m/z, ES+) =
596.1, 597.2 (M+1).

[00588] Paso 3: Etil (S)-3-(benziloxi)-6-(terc-butil)-2-cloro-10-0x0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato

[00589]
[00590] Un matraz conteniendo etil (S)-1-(1-(5-(benziloxi)-6-cloro-2-

yodopiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (1.39 g, 2.34
mmol), acetato de potasio (460 mg, 4.68 mmol), y bromuro de paladio(ll) (125 mg, 0.47
mmol) se purgd con nitrégeno. El DMF desgasificado (23.4 mL) se afadio y la mezcla de
reaccion se calentd a 90°C durante 24h. El disolvente se eliminé por evaporacién vy el
residuo se disolvié en CH,Cl,, se filtrd a través de celite y se purificd por cromatografia en
gel de silice (0-100% 3:1 (EtOAc/EtOH) en hexanos) para proporcionar etil (S)-3-
(benziloxi)-6-(terc-butil)-2-cloro-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-
carboxilato (706 mg, 65 %) como un solido marron. LCMS (m/z, ES+) = 467.3, 469.3
(M+1).

[00591] Paso 4: Etil (S)-3-(benziloxi)-6-(terc-butil)-10-o0x0-2-vinil-5,10-dihidro-
6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato

[00592]
[00593] Una solucion de etil (S)-3-(benziloxi)-6-(terc-butil)-2-cloro-10-oxo-

5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (0.34 g, 0.74 mmol),
trifluoro(vinil)-l4-sal de potasio de borano (0.20 g, 1.48 mmol), carbonato de sodio (0.24 g,
2.22 mmol) y Pd(PPh3), (85 mg, 0.074 mmol) en EtOH (7.4 mL) se agité a 80°C durante la
noche. La mezcla de reaccion se diluyd con CH,Cl,, se filtré a través de celite, y evaporo.
El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (0-100% 3:1 (EtOAc/EtOH) en
hexanos) para proporcionar etil (S)-3-(benziloxi)-6-(terc-butil)-10-oxo-2-vinil-5,10-dihidro-

6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (251 mg, 74%) como una espuma
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blanquecina. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 8.21 (s, 1 H), 7.39-7.73 (m, 7 H), 7.00 (s, 1
H), 6.59 (d, J=6.6 Hz, 1 H), 5.54 (d, J=10.5 Hz, 1 H), 5.09- 5.24 (m, 2 H), 4.40 (q, J=7.0 Hz,
2 H), 3.90-4.01 (m, 1 H), 3.39- 3.55 (m, 1 H), 3.13-3.24 (m, 1 H), 1.41 (t, J=7.0 Hz, 3 H),
0.84 (s., 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 459.1, 460.4 (M+1).

[00594] Paso 5: (S)-Etil 6-(terc-butil)-3-hidroxi-2-(hidroximetil)-10-0x0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato

[00595]
[00596] A una solucion de etil (S)-3-(benziloxi)-6-(terc-butil)-10-oxo-2-vinil-

5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (251 mg, 0.55 mmol) en THF
(6.5 mL) y agua (1.4 mL) a 0°C se afnadié osmato dihidrato de potasio (20.2 mg, 0.055
mmol) seguido de periodato de sodio (468 mg, 2.19 mmol). Después de completada la
adicion, la mezcla de reaccién se agité a TA durante 2h. La mezcla de reaccién se diluyo
con CH,Cl, y agua, agito, y se filtr6 a través de celite. Las fases organicas combinadas se
secaron (Na2S04), se filtraron, evaporaron, y purificaron por cromatografia en gel de silice
(0-100% 3:1 (EtOACc/EtOH) en CH,CI,) para proporcionar etil (S)-3-(benziloxi)-6-(terc-butil)-
2-formil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (cant. asumida).
LCMS (m/z, ES+) = 461.3 (M+1).

[00597] Una solucion del anterior aldehido y 10% Pd/C (catalitico) en EtOH
(20 mL) se agitd bajo 60 psi H, durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través
de celite y evapordé para proporcionar etil (S)-6-(terc-butil)-3-hidroxi-2-(hidroximetil)-10-oxo-
5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (122.1 mg, 60%), el cual se llevd
al siguiente paso sin purificacién. LCMS (m/z, ES+) = 373.3 (M+1).

[00598] Paso 6: Etil (S)-6-(terc-butil)-2-(hidroximetil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-
ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato
O O

[00599]
[00600] 1-Bromo-3-metoxipropano (44.3 pl, 0.39 mmol) se anadi6 a una

solucion de etil (S)-6-(terc-butil)-3-hidroxi-2-(hidroximetil)-10-o0x0-5,10-dihidro-6H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (122.1 mg, 0.33 mmol) y carbonato de potasio

(136 mg, 0.98 mmol) en DMF (3.3 mL) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante la
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noche. Carbonato de potasio adicional (100 mg, 0.72 mmol) y 1-bromo-3-metoxipropano
(44.3 pl, 0.39 mmol) se afiadieron y la mezcla de reaccion se calenté a 40°C durante 2.5h,
y después agité a TA durante la noche. El solvente se evapord y el residuo se diluyd con
CH,CI, y salmuera. La capa organica se seco (Na,SQ,), se filtrd, evaporo, y se purificd por
cromatografia en gel de silice (0-100% 3:1 (EtOAc/EtOH) en CH,Cl,) para proporcionar etil
(S)-6-(terc-butil)-2-(hidroximetil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-carboxilato (62.8 mg, 43%) como un aceite amarillo. "H NMR (400 MHz,
CDCI3) 6 ppm 8.18 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 6.98 (s, 1 H), 4.72 (s, 2 H), 4.39 (q, J=7.2 Hz, 2
H), 4.22-4.12 (m, 2 H), 3.90- 4.06 (m, 2 H), 3.61- 3.53 (m, 3 H), 3.37 (s, 3 H), 3.21 (d,
J=16.8 Hz, 1 H), 2.11 (quin, J=6.0 Hz, 2 H), 1.40 (t, J=7.2 Hz, 3 H), 0.83 (s, 9 H); LCMS
(m/z, ES+) = 445.3 (M+1).

[00601] Paso 7: (S)-6-(terc-Butil)-2-(hidroximetil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-
5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00602]
[00603] Una solucion de etil (S)-6-(terc-butil)-2-(hidroximetil)-3-(3-

metoxipropoxi)-10-oxo-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (29 mg,
0.065 mmol) en 1M LiOH (0.65 mL) y MeOH (0.65 mL) se calenté a 50°C durante 2 h. 1M
de acido citrico (1 mL) se afiadié y la mezcla de reaccion se evaporé hasta secarse. El
residuo se purificd por cromatografia de fase inversa (5-90% CH3;CN/H,0 (0.1% acido
férmico)) para proporcionar (S)-6-(terc-butil)-2-(hidroximetil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-
5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (18.5 mg, 68%) como un
solido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 15.96 (s, 1 H), 8.49 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H),
7.02 (s, 1 H), 4.79 (d, J=4.4 Hz, 2 H), 4.14- 4.27 (m, 2 H), 4.10 (d, J=6.3 Hz, 1 H), 3.90 (t,
J=4.9 Hz, 1 H), 3.62- 3.53 (m, 3 H), 3.37 (s, 3 H), 3.29 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 2.13 (quin,
J=5.9 Hz, 2 H), 0.86 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES-) = 415.3 (M-1).

[00604] Ejemplo 25: (Compuesto 244)

105



10

15

20

25

PR66414

[00605] (S)-6-(terc-Butil)-2-ciclopropil-11-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-
ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1.7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00606] Paso 1: Etil 4-(benziloxi)-2-((dimetilamino)metileno)-3-oxobutanoato
SWST
OQ‘\f‘\o/\
N/
|
[00607] DMF-dMA (5.70 mL, 42.5 mmol) se afiadié a una solucién de etil 4-

(benziloxi)-3-oxobutanoato (6.70 g, 28.4 mmol) en tolueno (30 mL) y la mezcla de reaccién
se agitd durante la noche y evaporé hasta secarse. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice (0-100% EtOAc en hexanos) para proporcionar etil 4-
(benziloxi)-2-((dimetilamino)metileno)-3-oxobutanoato (6.78 g, 82%) como un aceite
amarillo. LCMS (m/z, ES+) = 292.6 (M+1).

[00608] Paso 2: Etil 5-(benziloxi)-4-oxo0-4H-piran-3-carboxilato
@ 0O o
ASae
@)
[00609] Formato de etilo (10.2 mL, 126 mmol) se afiadid lentamente a una

suspension de terc-butéxido de potasio (3.54 g, 31.6 mmol) en 24 mL THF a 0°C. Después
de completada la adicién, la mezcla de reaccion se agitd por otros 15 mins a 0°C y una
solucion de etil 4-(benziloxi)-2-((dimetilamino)metileno)-3-oxobutanoato (4.6 g, 15.8 mmol)
en 24 mL THF se afiadi6é gota a gota utilizando un embudo adicional. Después de
completada la adicién, la mezcla de reaccién se removié del baio de hielo y se agité a TA
durante la noche. 1 M HCI (50 mL) se afiadid y la solucién se extrajo con EtOAc (2x). Las
fases organicas combinadas se secaron (Na2S04), se filtraron, evaporaron, y purificaron
por cromatografia en gel de silice (0-100% EtOAc en hexanos) para proporcionar etil 5-
(benziloxi)-4-oxo-4H-piran-3-carboxilato (1.48 g, 34%) como un sélido amarillo claro. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8.41 (s, 1 H), 7.55 (s, 1 H), 7.32- 7.43 (m, 5 H), 5.12 (s, 2
H), 4.37 (q, J=7.0 Hz, 2 H), 1.38 (t, J=7.2 Hz, 3 H); LCMS (m/z, ES+) = 275.5 (M+1).
[00610] Paso 3: (S)-Etil 5-(benziloxi)-1-(1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-

metoxipropoxi)piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato
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[00611] BnO
[00612] Una solucion de the (S)-1-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-

3-il)-3,3-dimetilbutan-2-amina, clorhidrato (0.402 g, 0.87 mmol) y etil 5-(benziloxi)-4-oxo-
4H-piran-3-carboxilato (0.38 g, 1.37 mmol) en HOAc (8.7 mL) se agitdé a 100°C durante 10
h. La mezcla de reaccion se evaporo hasta secarse, incorporada en CH,Cl, y NaHCO3
saturado y se agité durante 1h. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, y EtOAc (2x). Las
fases organicas combinadas se secaron (Na2S04), filtraron y evaporaron. El residuo se
disolvié en EtOH (8 mL) y calent6 a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccion se
evaporo hasta secarse y el residuo se purificé por cromatografia de fase inversa (5-100%
CH3CN/H,0 (0.1% acido férmico)) para proporcionar etil (S)-5-(benziloxi)-1-(1-(6-cloro-2-
yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-
carboxilato (89.8 mg, 15%) como un sélido marréon. LCMS (m/z, ES+) = 683.7, 685.7
(M+1).

[00613] Paso 4: (S)-Etil 11-(benziloxi)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-

metoxipropoxi)-10-0xo0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato
O O

[00614] Un matraz conteniendo etil (S)-5-(benziloxi)-1-(1-(6-cloro-2-yodo-5-
(3-metoxipropoxi)piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato
(89.8 mg, 0.13 mmol), acetato de potasio (26 mg, 0.26 mmol), y bromuro de paladio(ll) (7.0
mg, 0.03 mmol) se purgd con nitrégeno. El DMF desgasificado (1.3 mL) se afadid y la
mezcla de reaccion se calentdé a 90°C durante 24h. La mezcla de reaccién se filtré a través
de celite, el disolvente se elimind por evaporacion y el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice. (0-100% 3:1 (EtOAc/EtOH) en hexanos) para
proporcionar etil (S)-11-(benziloxi)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (47.9 mg, 66%) como un aceite
marréon. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 8.15 (s, 1 H), 7.73 (d, J=6.2 Hz, 2 H), 7.28- 7.36
(m, 3H),6.94 (s, 1 H),5.26 (br. s., 2 H), 4.35 (q, J=6.4 Hz, 2 H), 4.21- 4.10 (m, 2 H), 3.82-
3.92 (m, 1 H), 3.56- 3.67 (m, 2 H), 3.46- 3.37 (m, 1 H), 3.39 (s, 3 H), 2.98 (d, J=16.0 Hz, 1
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H), 2.13 (quin, J=5.9 Hz, 2 H), 1.40- 1.31 (m, 3 H), 0.71 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 555.4,
557.3 (M+1).

[00615] Paso 5: (S)-Etil 11-(benziloxi)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-3-(3-
metoxipropoxi)-10-o0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato
O O

[00616]
[00617] Una solucion de etil (S)-11-(benziloxi)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-

metoxipropoxi)-10-o0xo0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (47.9 mg,
0.086 mmol), Pd(PPh3)4 (20 mg, 0.017 mmol), carbonato de potasio (36 mg, 0.26 mmol), y
acido ciclopropilborénico (15 mg, 0.17 mmol) en 1,4-dioxano (0.9 mL) se calenté a 100°C
durante 2 dias. La mezcla de reaccion se diluyé con CH,CI, y se filtré a través de celite. El
filtrado se evaporé y el residuo se purificé por cromatografia de fase inversa (5-100%
CH3CN/H,0 (0.1% acido férmico)) para proporcionar (S)-etil 11-(benziloxi)-6-(terc-butil)-2-
ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-
carboxilato (14.7 mg, 30%) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 8.18
(s, 1H), 7.66 (d, J=7.0 Hz, 2 H), 7.27- 7.20 (m, 3 H), 6.82 (s, 1 H), 5.45 (d, J=10.9 Hz, 1
H), 5.21 (d, J=10.9 Hz, 1 H), 4.46- 4.38 (m, 2 H), 4.04- 4.20 (m, 2 H), 3.89 (d, J=5.5 Hz, 1
H), 3.65- 3.56 (m, 2 H), 3.38 (s, 3 H), 3.30 (dd, J=16.0, 6.2 Hz, 1 H), 3.03 (d, J=16.0 Hz, 1
H), 2.39- 2.49 (m, 1 H), 2.13 (quin, J=6.1 Hz, 2 H), 1.42 (t, J/=7.2 Hz, 3 H), 1.07- 1.15 (m, 1
H), 0.96- 1.04 (m, 1 H), 0.88- 0.96 (m, 1 H), 0.80- 0.86 (m, 1 H), 0.77 (s, 9 H); LCMS (m/z,
ES+) =561.8 (M+1).

[00618] Paso 6: (S)-6-(terc-Butil)-2-ciclopropil-11-hidroxi-3-(3-
metoxipropoxi)-10-0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00619] Una solucion de etil (S)-11-(benziloxi)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-3-(3-
metoxipropoxi)-10-oxo-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (14.7 mg,
0.026 mmol) y 10% Pd/C (catalitico) en MeOH (5 mL) se agit6 bajo 1 atm H, por 1.5h. La
mezcla de reaccion se filtré a través de celite y evaporé hasta secarse. El residuo fue
recogido en MeOH (0.5 mL) y 1M LiOH (0.5 mL) y la solucion se calenté a 50°C durante 2
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h. 1M de acido citrico (1.5 mL) se anadid, la mezcla se evaporo hasta secarse y el residuo
se purificd por cromatografia de fase inversa (5-90% CH3;CN/H,0 (0.1% &acido férmico))
para proporcionar (S)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-11-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-
5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (6.3 mg, 54%) como un
solido blanco. "H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 15.79 (s, 1 H), 13.96 (s, 1 H), 8.28 (s, 1
H), 7.08 (s, 1 H), 4.25- 4.16 (m, 2 H), 4.06 (d, J=6.3 Hz, 1 H), 3.58- 3.69 (m, 2 H), 3.51 (dd,
J=17.1,6.8 Hz, 1 H), 3.39 (s, 3 H), 3.25 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 2.49- 2.59 (m, 1 H), 2.18
(quin, J=6.1 Hz, 2 H), 1.06- 1.19 (m, 4 H), 0.84 (s, 9 H); LCMS (m/z, ES+) = 443.7 (M+1).
[00620] Esquema General 7 Para la Preparacion de Compuestos Como

los Ejemplos 26, 27

J/\Nj\ NCS. DME cl ‘ Ny L|AIH4 Ijv |2 K,CO3 IL Mel, K2003 N
’ S
R EE— ‘
HO” >N ScooMe  godc HO COOMe -20°C THF/HzO rt ACN, 80°C N0 NF
o)
i. DPPA, TEA, tol
o N Rs%o/\ e n ol o 2N-5N NaOH, DMSO Gl N\l O _OH | Conpr_mA olueno
CBr, s Ry s ~ 120°C | P R -
R — —_— —_— ~ 7
~ ¥ Br 0 ~ ¥ R o)
CH,Clp, PPhy, it O LDA -78°Ctort O 1 Rs
o o o o
OEt 1,2-DCE,
Cl_N_| fﬁ)k Cle_N_| WOB PdBra, BB'3
‘ N NH, O_» ‘ B N
~0 = R7  AcOH, 100° C ~0 = R7 KOAc QOOC 700C
Rg Rg

o 9 o o
o o
' - CI\_N N
i. Funcionalizar R3 ‘ N N . c ‘ X N
— = Ry _ R
R 7
3 Re R3 Re

ii. Separacién quiral
jii. LlQH, MgOH/H?O lsémero 1 ls6mero 2

[00621] Esquema Sintético Especifico 8 para los Compuestos Como los
del Ejemplo 26,2
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J/\Nj\ NCS, DMF cl ® AN L|AIH4 IJ\/ 2, K2CO3 Iji/ Mel, KzCOs CI N
HO™ > COOMe  gg0c, 161 HO COOMe potc 211 20°C, 2h  HO thH'Z/Ezo ACN 80°C ~o LA on
Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso4
(0] .
N I 2N-5N NaOH, DMSO  Cl-__N| O _OH & DDA, TEA, tolueno
CBry cl ‘ N 0 cl ‘ Ny OO~ 1200, 6h . ‘ /\ ii. Con. HCI
—_— —_— —_—
CHClp PR, 07 B LDA So Paso 7 o Paso8
RT, 6 h, 75% -78°Ctort,2.5h
Paso 5 Paso 6
o O o o
OEt
| WOB | WOE‘ PdBr, ooy
Cl N (0] Cl N g
‘ N NH, [ — ‘ N —_— ——
< P AGOH, 100°C g ~F KOAc 70°C, 16 h
°© 8h 90°C, 16 h
Paso 11
Paso9 Paso 10 .
O O
i D—\ 0/
Br cl
K,CO3, DMF +
(0]
ii.Sepgrz-xlcién flsémero1 Isomero 2
quira
raso iz LiOH, MeOH
LiOH, MeOH| Paso 13 Paso 13A H.O, RT
H,O, RT 2h
2h
o O
OH
Cl
[©)
Isémero 1 Isémero 2
[00622] Ejemplo 26: (Compuesto 245)
[00623] (2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-metil-10-0x0-5,10-
5 dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico- Isémero-1
[00624] Ejemplo 27: (Compuesto 246)
[00625] (2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-metil-10-0x0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico- Isémero-2
o O
OH
Cl
O
isomero 1 isdbmero 2
10 [00626] Paso 1: Metil 6-cloro-5-hidroxinicotinato
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Cl N\
HOI)\COOMe
[00627] A una solucién de metil 5-hidroxinicotinato (100 g, 0.65 mol) en DMF

(1000 mL), NCS (130.5 g, 0.97 mol) se anadio6 y la mezcla de reaccién se calenté a 80°C
durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y el solvente se
removié bajo presion reducida. El residuo se reservé en EtOAc (2L) y lavé con una
solucion saturada de cloruro de sodio (500 mL). La capa organica se seco sobre Na,SO, y
se concentrd. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice 230-400 usando 0-30% de acetato de etilo en éter de petréleo como eluyente. Se
recogieron fracciones y se concentraron para proporcionar el titulo Compuesto como
aceite amarillo (60 g, 49% rendimiento), LCMS (ESI) m/z 187.9 (M+1).

[00628] Paso 2: 2-cloro-5-(hidroximetil)piridin-3-ol
Cl N
| N
HO % OH
[00629] Una solucion de metil 6-cloro-5-hidroxinicotinato (60 g, 0.32 mol) en

THF (600mL) se anadié gota a gota a hidruro de litio y aluminio (160 ml, 0.32 mol, 2.0 M
en THF) a -50°C bajo atmédsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité a -25°C
durante 2 h. EtOAc (1000 mL), agua (50 ml) y solucién ac. saturada de tartrato de sodio y
potasio (500 ml) se afadieron a la mezcla de reaccion gota a gota a -25°C. La mezcla se
filtrd a través de almohadilla de celite, se lavoé con 20% MeOH en DCM (500 mL). El
filtrado se concentrd bajo presion reducida para proporcionar el Compuesto titulante (40 g,
80% rendimiento) como un sélido blanquecino. LCMS (ESI) m/z 157.9 (M-h).

[00630] Paso 3: 2-cloro-5-(hidroximetil)-6-yodopiridin-3-ol
Cl N I
| AN
HO = OH
[00631] A una solucion de 2-cloro-5-(hidroximetil)piridin-3-ol (3.5 g, 22.01

mmol) en THF (35 mL), se afiadieron agua (35 mL), K,CO; (6.1 g, 44.24 mmol) y yodo
(5.84 g, 23.11 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se templd con una solucion ac. de sulfito de sodio
(50 mL). Acetato de etilo (150 mL) se anadié to a la misma, la capa organica se separd y
descarté. La capa acuosa se acidifico con una solucion ac. de 1.5N HCl hastaunpH =6y
se extrajo con acetato de etilo (150 mL). La capa organica se separd, se lavo con agua (25
mL) y se seco sobre sulfato de sodio. El solvente se removié bajo presion reducida para
proporcionar el Compuesto titulante como un sélido blanquecino (4 g, 64.5% rendimiento).

LCMS (ESI) m/z: 283.7 (M-h).
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[00632] Paso 4: (6-cloro-2-yodo-5-metoxipiridin-3-il)metanol
Cl N |
| AN
~o 2 OH
[00633] A una solucion de 2-cloro-5-(hidroximetil)-6-yodopiridin-3-ol (4 g,

14.03 mmol) en acetonitrilo (50 mL), K,CO; (3.87 g, 28.06 mmol) y yoduro de metil (Mel)
(5.97 g, 42.10 mmol) se afiadieron y la mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 2 h
en un tubo sellado. La mezcla de reaccion se templé con agua (100 mL), se acidificd con
1.5N HCI (pH = 6) y se extrajo con acetato de etilo (150 mL). La capa organica se lavé con
salmuera, se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd. El compuesto en bruto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice 230-400 utilizando 0-30% de acetato
de etilo en éter de petréleo como eluyente. Las fracciones se recolectaron y se
concentraron para proporcionar el Compuesto titulante como un sélido blanquecino (3.3 g,
80% rendimiento). LCMS (ESI) m/z: 299.8 (M + 1).

[00634] Paso 5: 3-(Bromometil)-6-cloro-2-yodo-5-metoxipiridina
Cl N I
| N
~0 = Br
[00635] A una solucion de (6-cloro-2-yodo-5-metoxipiridin-3-il)metanol (2.2 g,

7.35 mmol) en DCM (20 mL) se anadi6 CBr, (3.6 g, 11.35 mmol) y PPh; (2.3 g, 8.82 mmol)
en THF (20 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 6 h. El
solvente se removio bajo presion reducida para obtener producto en bruto. Esto se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice de malla 60-120 utilizando 0-20% EtOAc
en éter de petréleo como eluyente. Las fracciones se recolectaron y se concentraron para
proporcionar el Compuesto titulante como un sélido blanquecino (2.4 g, 92 % rendimiento).
LCMS (ESI) m/z: 363.6 (M+H).

[00636] Paso 6: Etil 2-((6-cloro-2-yodo-5-metoxipiridin-3-il)metil)-2,3-

dimetilbutanoato

| N
N NF
[00637] A una solucion de diisopropilamina (2.43 mL, 17.38 mmol) en THF

seco (20 mL) se afadioé n-BuLi (10.86 mL, 17.38 mmol, 1.6M en Hexano) gota a gota a
-78°C. La mezcla de reaccion se agitdé a la misma temperatura durante 30 min. Etil 2,3-
dimetilbutanoato (2.3 g, 16.57 mmol) en THF (20 mL) se afiadié a la mezcla de reaccion y
la mezcla de reaccion se agitoé a -78°C durante 1 h. 3-(bromometil)-6-cloro-2-yodo-5-

metoxipiridina (3 g, 8.28 mmol) en THF (20 mL) se afiadi6 gota a gota a la misma
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temperatura y la mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se agitoé a
temperatura ambiente por 1 h. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, se templé con una
solucién saturada de NH4CI (50 mL), se diluy6 con agua (20 mL) y se extrajo con EtOAc
(3X50 mL). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (20 mL), se
seco sobre Na2S04 anhidro y se filtré. Solvents fueron removidos bajo presion reducida
para obtener producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en
columna en gel de silice malla 230-400 utilizando 0-10% EtOAc en éter de petrdleo como
eluyente. Las fracciones se recolectaron y se concentraron para proporcionar el
Compuesto titulante como un aceite amarillo (3 g, 85% rendimiento). LCMS (ESI) m/z: 426
(M+H).

[00638] Paso 7: 2-((6-cloro-2-yodo-5-metoxipiridin-3-il)metil)-2,3-acido

dimetilbutandico

| N
NoNF
[00639] A una solucion de etil 2-((6-cloro-2-yodo-5-metoxipiridin-3-il)metil)-

2,3-dimetilbutanoato (3 g, 7.05 mmol) en DMSO (9 mL), se afiadi6é una solucién de 5M
NaOH (21.6 mL, 98.11 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 120°C durante 6 h. La
mezcla de reaccion se enfrid a 0°C, se acidificé con HCI concentrado hasta un pH = 1.
Después de diluirla con agua (50 mL) se extrajo con EtOAc (2X100 L). Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (50 mL), se secé sobre Na2S04
anhidro y se filtré. El solvente se removio bajo presién reducida para obtener el producto
en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
230-400 utilizando 0-10% MeOH en DCM para proporcionar 2-((6-cloro-2-yodo-5-
metoxipiridin-3-il)metil)-2,3-acido dimetilbutanéico (500 mg, 18% rendimiento) (LCMS (ESI)
m/z: 397.8 (M+1)).

[00640] Paso 8: 1-(6-cloro-2-yodo-5-metoxipiridin-3-il)-2,3-dimetilbutan-2-
amina
|
Cl | N\ NH,
NoNF
[00641] A una solucion de 2-((6-cloro-2-yodo-5-metoxipiridin-3-il)metil)-2,3-

acido dimetilbutanadico (1 g, 2.5 mmol) en tolueno (30 mL), trietilamina (0.57 g, 5.5 mmol) y
difenilfosforilazida (1.52 g, 5.5 mmol) se afadieron y la mezcla de reaccién se agité a 80°C

durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentré HCI
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(8.4 mL) se afadio a la mezcla de reaccion gota a gota durante 30 min a 0°C. La mezcla
de reaccion se agité a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se
basificd con una solucién acuosa de 1N NaOH hasta un pH = 10. La mezcla de reaccién
se diluyé con agua (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2X50 mL). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera (20 mL), se secd sobre Na2S04 anhidro, se filtré y
se concentrd hasta obtener un sélido marrén gomoso. Este se purificé mediante
cromatografia en columna en silice 230-400 utilizando 0-3% MeOH en DCM para
proporcionar el Compuesto titulante como un aceite amarillo (800 mg, 87% rendimiento).
LCMS (ESI) m/z: 368.8 (M+1).

[00642] Paso 9: Etil 1-(1-(6-cloro-2-yodo-5-metoxipiridin-3-il)-2,3-
dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato
0] O
| | | OEt
Cl | N\ N
~0 ¥z
[00643] A una solucién de 1-(6-cloro-2-yodo-5-metoxipiridin-3-il)-2,3-

dimetilbutan-2-amina (800 mg, 2.17 mmol) en acido acético (25 mL), etil 4-oxo-4H-piran-3-
carboxilato (0.547 g, 3.2 mmol) se afiadié y la mezcla de reaccién se agité a 100°C
durante 8 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, el solvente se
removié bajo presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna
en gel de silice 230-400 utilizando 0-10% MeOH en DCM como eluyente. Las fracciones
se recolectaron y se concentraron para proporcionar el Compuesto titulante (400 mg, 35%
rendimiento) como un solido marron. LCMS (ESI) m/z: 518.7 (M + 1).

[00644] Paso 10: Etil 2-cloro-6-isopropil-3-metoxi-6-metil-10-0x0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato

[00645] A una solucién de etil 1-(1-(6-cloro-2-yodo-5-metoxipiridin-3-il)-2,3-
dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (300 mg, 0.57 mmol) en N, N-
dimetilformamida (7.5 mL) se afnadié acetato de potasio (283 mg, 2.89 mmol). La mezcla
de reaccion se desgasificé con nitrégeno durante 20 minutos. Bromuro de paladio (II) (30

mg, 0.11 mmol) se afiadié a la mezcla de reaccion se agité a 90°C durante 16 h. La
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mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente, se filtré a través de celite y se lavo
con DCM. Los solventes fueron removidos bajo presion reducida y el compuesto en bruto
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice 230-400 utilizando 0-10%
MeOH en DCM como eluyente. Las fracciones se recolectaron y se concentraron para
proporcionar el Compuesto titulante (150 mg, 68% rendimiento) como un sélido marrén.
LCMS (ESI) m/z: 390.9 (M + 1).

[00646] Paso 11: 2-cloro-3-hidroxi-6-isopropil-6-metil-10-ox0-5,10-dihidro-
6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00647] A una solucién de etil 2-cloro-6-isopropil-3-metoxi-6-metil-10-oxo-
5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (150 mg, 0.38 mmol) en 1,2-
dicloroetano (DCE) (6.45 mL), se afiadio BBr; (288 mg, 1.15 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a 70°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrio a -10°C, se afiadidé
metanol (15 mL) a la mezcla de reaccion gota a gota y después agité a temperatura
ambiente por 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentré para obtener el Compuesto
en bruto (150 mg) como un sélido marrén. LCMS (ESI) m/z: 348.9 (M+1). Este producto en
bruto se reservo para el siguiente paso.

[00648] Paso 12: Metil-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-metil-10-
0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato-lsémero-1 y Metil-2-cloro-3-

(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-metil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-

9-carboxilato-lsémero-2

isdmero 1 isdbmero 2

[00649] A una solucién de 2-cloro-3-hidroxi-6-isopropil-6-metil-10-ox0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (150 mg, 0.43 mmol) en DMF (2
mL), se anadieron K,CO; (594 mg, 4.3 mmol) y (bromometil)ciclopropano (464 mg, 3.44
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 80°C durante 5 h. La mezcla de reaccién se

enfrié a temperatura ambiente, el solvente se removid bajo presion reducida y el residuo
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se agitdo con MeOH (10 mL) a temperatura ambiente por 30 min. El solvente se removié
bajo presién reducida y se diluyé con DCM (20 mL). La capa organica se lavé con agua
(15mL) y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd bajo presion
reducida para obtener el Compuesto como mezcla de isbmeros que se separan por
cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Las fracciones recolectadas de
Isémero-1 (primer pico de elucién) e Isémero-2 (segundo pico de elucién) se concentraron
bajo presion reducida para obtener metil-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-metil-
10-0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato-Isémero-1 (50 mg, 28%
rendimiento) como un sélido blanquecino LCMS (ESI) m/z: 417.9 (M+1) y metil-2-cloro-3-
(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-metil-10-0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-
9-carboxilato-lsémero-2 (50 mg, 28% rendimiento) como un sélido blanquecino. LCMS
(ESI) m/z: 417.9 (M+1).

[00650] Paso 13: (2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-metil-10-oxo-

5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico-lsémero-1
0] (@]

isdmero 1

[00651] A una solucioén de metil-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-
metil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato-Isémero-1 (50 mg,
0.11 mmol) en metanol (2 ml) y H,O (0.5 ml), se afiadié hidroxido de litio (25 mg, 0.59
mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Los solventes
fueron removidos bajo presién reducida y el residuo se reservé en agua (3 mL) y acidifico
con 1.5 N HCI a un ph ~3. El sélido obtenido se filtrd, se lavd con agua (5 ml), se seco al
vacio y se purificé por medio de prep-hPLC para obtener el Compuesto titulante (15 mg,
rendimiento 31.2%) como un sdlido blanquecino. LCMS (ESI) m/z: 403.1 (M+1). 1H NMR;
400 MHz, DMSO-d6: & ppm 8.57 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 4.10- 4.07 (m, 2H),
3.36 — 3.35 (m, 2H), 1.91 — 1.84 (m, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.35 - 1.25 (m, 1H), 0.85 - 0.82 (m,
3H), 0.65 - 0.63 (m, 5H), 0.42 — 0.39 (m, 2H).

[00652] Paso 13 A: 2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-metil-10-oxo-
5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico-lsémero-2
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isomer 2

[00653] A una solucion de metil 2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-

metil-10-0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato-Isémero-2 (50 mg,
0.11 mmol) en metanol (2 ml) y H,O (0.5 ml), se afiadié hidréxido de litio (25 mg, 0.59 mol)

5 y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Los solventes fueron
removidos bajo presién reducida y el residuo se reservé en agua (3 mL) y acidificé con 1.5
N HCl a un ph ~3. El sdélido obtenido se filtrd, se lavd con agua (5 ml), se seco al vacio
durante 16 h para obtener el Compuesto titulante como un sélido blanquecino (30 g,
rendimiento 62%). LCMS (ESI) m/z: 402.9 (M+1). 1H NMR; 400 MHz, DMSO-d6: & ppm

10 8.57 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 4.09 — 4.08 (m, 2H), 3.39 — 3.38 (m, 2H), 1.90 —
1.87 (m, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.32 = 1.28 (m, 1H), 1.11 — 1.07 (m, 3H), 0.83 — 0.81 (m, 5H),
0.63 — 0.62 (m, 2H).

[00654] Ejemplo 28: (Compuesto 247)
15 [00655] 2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-metil-10-0x0-5,10-

dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico-lsémero-1

O O

\O/\/\O
isbmero 1
[00656] Ejemplo 29: (Compuesto 248)
20 [00657] 2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-metil-10-0x0-5,10-

dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico-lsémero-2
O O

isdbmero 2
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[00658] Esquema Sintético General 9 para los Compuestos Como los
del Ejemplo 28,29:

i. Functionalize R2
—_—

ii. Chiral separation

ii. LIOH Isomer 1 Isomer 2
Step-1
[00659] Esquema Sintético Especifico 10 para los Compuestos Como
5 los del Ejemplo 28, 29:
OH T o 0
S o~ -

OH (6]

N +

ii. Separacion quiral >Mo” "0 S0 N0

isémero 1 Py
Paso 1 isébmero 2
Paso 2 LiOH Paso 2A LiOH
(6] (0] O (6]
OH OH
\o/\/\o \O/\/\O
isbmero 1 isbmero 2
[00660] Paso 1: Metil-2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-metil-10-

ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato-lsébmero-1 y Metil-2-
ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-metil-10-o0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7]

10 naftiridina-9-carboxilato-lsémero-2
O O o o
~
O o~
S0 "0 S0 "0
isomero 1 isbmero 2
[00661] A una solucién agitada de metil 2-cloro-6-isopropil-3-(3-

metoxipropoxi)-6-metil-10-oxo0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato
(570 mg, 1.311 mmol) en 1,4-dioxano (11.4 mL), se afiadié carbonato de potasio (362 mg,
15 2.62 mmol) y se purgd con nitrégeno por 5 min. Se afiadié acido ciclopropilborénico (225
mg, 2.62 mmol) seguido de Pd(PPhj3), (303 mg, 0.262 mmol) y se purgd con nitrégeno por
5 min. La mezcla de reaccion se calenté a 100°C en un tubo sellado por 16 h. La mezcla
de reaccion se concentré completamente bajo presion reducida y el residuo se diluyo con

DCM (100 mL), se lavd con agua (40 mL), y salmuera (40 mL). La capa organica se
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separo, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd y el compuesto en bruto se purificd
por medio de Cromatografia de silice Isolera™ y se eluy6 con 3% MeOH en DCM. Las
fracciones recolectadas se concentraron completamente para obtener el Compuesto como
una mezcla de isémeros. Después el Compuesto se purificé mediante HPLC preparativo
seguido de SFC quiral. Las fracciones recolectadas de Isémero-1 (primer pico de elucién)
e Isébmero-2 (segundo pico de elucién) se concentraron por separado bajo presion
reducida para obtener metil-2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-metil-10-oxo-
5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato-Isémero-1 (60 mg, rendimiento
10.3%) como un aceite incoloro y metil-2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-
metil-10-0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato-Isdmero-2(90 mg,
13.97 % rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS (ESI) m/z: 441.0 (M+1).

[00662] Paso 2: 2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-metil-10-oxo-

5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico-lsémero-1
(0] (0]

Isomer 1

[00663] A una solucion de metil-2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-
6-metil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato, Isémero-1 (60
mg, 0.136 mmol) en metanol (2.4 mL) se anadié LiOH (16.31 mg, 0.681 mmol) y agua
(0.60 mL) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h. Los
solventes de la mezcla de reaccion fueron removidos bajo presion reducida y el residuo se
disolvié en agua (2 ml). Esta solucién se acidificé con 1.5N HCl a un ph 6 a 0°C. El sdlido
obtenido se filtr, se lavd con agua, n-pentano y se seco para obtener el Compuesto
titulante como un solido marrén palido (15 mg, 25.3%). LCMS (ESI) m/z: 427.2 (M+1). 1H
NMR (400MHz, DMSO-d6): & ppm 8.54 (s,1H), 7.44 (s,2H), 4.19- 4.18 (m, 2H), 3.53 (t, J
=6 Hz, 2H), 3.29- 3.27 (m, 5H), 2.05 (t, J = 6 Hz, 2H), 1.84-1.82 (m, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.03-
1.01 (m, 4H), 0.82 (d, J =6.5 Hz 3H), 0.61 (d, J = 6.6Hz, 3H)

[00664] Paso 2A: 2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-metil-10-

0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico-lsémero-2
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isdmero 2

[00665] A una solucion de metil-2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-
6-metil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato-lsémero-2 (90
mg, 0.204 mmol) en metanol (3.6 mL) se anadié LiOH (24.46 mg, 1.021 mmol) y agua

5 (0.90 mL) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h. Los
solventes de la mezcla de reaccion fueron removidos bajo presion reducida y el residuo se
disolvié en agua (2 ml). Esta solucién se acidificé con 1.5N HCl a un ph 6 a 0°C. El sdlido
obtenido se filtrd, se lavé con agua, n-pentano y se seco para obtener el Compuesto
titulante como un solido marrén palido (26 mg, 29.3%). LCMS (ESI) m/z: 427.2 (M+1). 1H

10 NMR (400MHz, DMSO-d6): & ppm 8.53 (s, 1H), 7.44 (s, 2H), 4.25-4.12 (m, 2H), 3.56-3.52
(m, 2H), 3.23-3.18 (m, 5H), 2.10-2.01 (m, 3H), 1.81-1.62 (m, 4H), 1.05-0.99 (m, 4H), 0.85-
0.81 (m, 3H), 0.65-0.61 (m, 3H).

[00666] Esquema General 11 — Preparacién de Compuestos del Tipo del
15 Compuesto 249
NaBH3CN, Boc,0,
NH4OAc, cl TEA, DMF,
CIn Ny MeOH NH, BBr3 DCE NS NH, THF
\ P -
N0 N gy sz(dba 7°/ 7°/ 54%
xantfos, 8
5 NaOtBu, THF,
70°C,88%
rendimiento
NES, DMF, Br cl ‘N\ Br HCI. dioxano, cl N\ Br
Cl N 25 °C-RT KoCO3, DMF DCM
[ HN i o Z o - . vﬁo
HO Z 49% )k J< NJKOJ< 98% (2 pasos) NH.
H 2
9 11 12
O (0]
\ P(t-Bu); Pd G2,
KZCSO&O(D;MA, O/\ LiOH, H,0,
AcOH 100 °C v/\o MeOH, 60 °C
79% & 42% 7%

Compuesto (249)

[00667] Compuesto 249 se puede preparar de acuerdo con el procedimiento
sintético general descrito en el Esquema 11 anterior, y como se describe a detalle a
20 continuacion.

[00668] Ejemplo 30 (Compuesto 249 (racémico))
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[00669] 6-(terc-Butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-0x0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

[00670] Paso 1: 1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-ona
Cl | N\ o
NoNF
[00671] Se cargé un matraz con una barra agitadora, xantfos (0.225 g, 0.388

mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0.198 g, 0.216 mmol), y terc-butéxido sédico
(2.43 g, 25.3 mmol). El matraz se purgd con anteriormente con un chorro de nitrégeno.
Una solucion de 5-bromo-2-cloro-3-metoxipiridina (3.2 g, 14.4 mmol) y 3,3-dimetilbutan-2-
ona (2.16 ml, 17.3 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (50 ml) se afiadi6. La mezcla se
calent6 a reflujo durante la noche. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
diluyé con agua. La mezcla se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las capas organicas
se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se
concentraron para dar 1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-ona (3.07 g, 12.7
mmol, 88 % rendimiento). '"H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 7.74 (d, J=1.56 Hz,
1 H), 7.10 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 3.89 (s, 3 H), 3.77 (s, 2 H), 1.20 (s, 9 H).

[00672] Paso 2: 1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-amina
Cl | N\ NH,
No NF
[00673] Una mezcla de 1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-ona

(3.07 g, 12.7 mmol) y acetato de amonio (14.7 g, 191 mmol) en metanol (50 mL) fue
agitada durante 1 hora a temperatura ambiente antes de afiadir cianoborohidrido de sodio
(2.00 g, 31.8 mmol) en partes. La mezcla se agit6é durante el fin de semana a temperatura
ambiente antes de ser basificada con 1M de hidréxido de sodio. La mezcla se extrajo 3
veces con diclorometano. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera,

se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron para dar 1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-
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il)-3,3-dimetilbutan-2-amina (2.82 g) como un aceite transparente. El material se purifico
por cromatografia de presion media en fase inversa (C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido
férmico/0% a 100% gradiente). Las fracciones fueron combinadas y basificadas con 1M de
hidroxido de sodio, se extrajeron 3 veces con acetato de etilo. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se
concentraron para dar 1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-amina (1.45 g,
5.97 mmol, 47.0 % rendimiento) como un aceite transparente. '"H NMR (400 MHz,
CLOROFORM-d) 6 ppm 7.83 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 7.08 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3 H),
2.91 (dd, J=13.48, 2.15 Hz, 1 H), 2.62 (dd, J=10.94, 1.95 Hz, 1 H), 2.22 (dd, J=13.48,
11.13 Hz, 1 H), 1.12- 1.36 (m, 2 H), 0.98 (s, 9 H). LCMS(ES*)(m/z) : 243, 245 (M+1).

[00674] Paso 3: 5-(2-Amino-3,3-dimetilbutil)-2-cloropiridin-3-ol
Cl | N\ NH,
HO™
[00675] Se afiadi6 tribromuro de boro (2.82 mL, 29.9 mmol) gota a gota a

una solucién de 1-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-amina (1.45 g, 5.97
mmol) en 1,2-dicloroetano (DCE) (30 mL) a 0°C. La mezcla se dej6é templar a temperatura
ambiente y se agité durante la noche. La LC-MS mostré una conversion significativa al
producto deseado, pero el material de partida todavia esta presente. Los solidos que se
habian formado durante la noche se dividieron y la mezcla se agit6 otras 24 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se enfrié a 0°C y templd con cuidado gota a gota
ademas de metanol. Después de que el exceso de BBr; se templdé completamente, se
afiadié metanol adicional (100 mL). La mezcla se agité por 1 hora y se concentré. El
residuo se purificd por cromatografia de fase inversa a presion media
(C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido formico/0% a 100% gradiente). Las fracciones fueron
liofilizadas para dar 5-(2-amino-3,3-dimetilbutil)-2-cloropiridin-3-ol (1.33 g, 5.81 mmol, 97 %
rendimiento) como un sélido blanco. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.21 (s, 1 H),
7.83-8.16 (m, 2 H), 7.74 (d, J=1.95 Hz, 1 H), 7.21 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 2.82- 3.02 (m, 2 H),
2.35-2.43 (m, 1 H), 0.94 (s, 9 H). LCMS(ES*)(m/z) : 229, 231 (M+1).

[00676] Paso 4: terc-Butil (1-(6-cloro-5-hidroxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-

illcarbamato
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[00677] Se afiadi6 di-terc-Butil dicarbonato (1.52 g, 6.98 mmol) a una mezcla

agitada de 5-(2-amino-3,3-dimetilbutil)-2-cloropiridin-3-ol (1.33 g, 5.81 mmol) y trietilamina
(2.43 mL, 17.4 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF) (30 mL). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por 1 hora. LC-MS mostré una conversiéon minima. Los soélidos
nunca se disolvieron completamente. Se afiadio tetrahidrofurano (THF) (50 mL) y los
solidos entraron en la solucion. La mezcla se agité durante 2 horas, se concentro, y el
residuo se purificd por cromatografia de fase inversa a presion media
(C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido férmico/10% a 100% gradiente). Las fracciones se
concentraron y después el residuo liofilizado (acetonitrilo/agua) para dar terc-butil (1-(6-
cloro-5-hidroxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato (1.04 g, 3.16 mmol, 54.4 %
rendimiento). '"H NMR (400 MHz, Temp. = 80 C, DMSO-dg) & ppm 9.81- 10.14 (m, 1 H),
7.68 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 7.15 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 6.13- 6.46 (m, 1 H), 3.24- 3.46 (m, 1 H),
2.76 (dd, J=14.05. 2.34 Hz, 1 H), 2.31- 2.42 (m, 1 H), 1.21 (br. s., 9 H), 0.91 (s, 9 H).
LCMS(ES*)(m/z) : 329, 331 (M+1).

[00678] Paso 5: terc-Butil (1-(2-bromo-6-cloro-5-hidroxipiridin-3-il)-3,3-

dimetilbutan-2-il)carbamato

Cl N Br

HO |/\ OJ<
b

N° ~O
H

[00679] Bajo nitrégeno, se anadié lentamente, gota a gota, una solucion de
N-bromosuccinimida (471 mg, 2.65 mmol) en 2 mL de DMF a 0°C y una solucién de terc-
butil (1-(6-cloro-5-hidroxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato (791 mg, 2.405 mmol)
en N,N-dimetilformamida (DMF) (25 mL). La mezcla se agité en un vial de reaccion que se
protegio de la luz mediante una lamina de aluminio. El bano frio se mantuvo entre-25°C y-
20°C durante 30 minutos. La mezcla se dejé templar a temperatura ambiente y se agité
durante la noche. La mezcla se templ6 con agua y se extrajo 3 veces con acetato de etilo.
Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se concentraron. El

residuo se purificd por cromatografia de fase inversa a presion media
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(C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido férmico/10% a 60% gradiente, después isocratico 60%,
después 60% a 100% gradiente). Las fracciones se concentraron para dar terc-butil (1-(2-
bromo-6-cloro-5-hidroxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato (485 mg, 1.19 mmol,
49.5 % rendimiento). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 10.81 (br. s., 1 H), 7.23 (s, 1 H),
6.60 (d, J=10.15 Hz, 1 H), 3.35- 3.50 (m, 1 H), 2.73- 2.89 (m, 1 H), 2.18- 2.37 (m, 1 H),
1.15 (s, 9 H), 0.83- 0.91 (m, 9 H). LCMS(ES*)(m/z) : 407, 409, 411 (M+1).

[00680] Paso 6: 1-(2-Bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)-3,3-

dimetilbutan-2-amina

NH,

[00681] Se anadié (Bromometil)ciclopropano (0.231 mL, 2.38 mmol) a una
mezcla agitada de terc-butil (1-(2-bromo-6-cloro-5-hidroxipiridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-
il)carbamato (485 mg, 1.19 mmol) y carbonato de potasio (658 mg, 4.76 mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF) (5 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se templ6 con agua y se extrajo 2 veces con acetato de etilo. Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con 5% de cloruro de litio, se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron para dar terc-butil (1-(2-bromo-6-
cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamato en bruto. El
intermediario se disolvié en diclorometano (DCM) (5.00 mL) antes de que el cloruro de
hidrogeno fuera afadido (4M en dioxano) (5 mL, 20 mmol). La mezcla se agité por 4 horas
y se concentrd para dar un sélido blanco. Se anadié bicarbonato de sodio saturado y la
mezcla se extrajo 2 veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar 1-(2-bromo-6-cloro-5-
(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-amina (423 mg, 1.17 mmol, 98 %
rendimiento) como un aceite transparente. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7.62 (s, 1
H), 3.96 (d, J=7.03 Hz, 2 H), 2.89 (dd, J=12.88, 1.95 Hz, 1 H), 2.43- 2.46 (m, 1 H), 2.20-
2.33 (m, 1 H), 1.19-1.36 (m, 3 H), 0.92 (s, 9 H), 0.52- 0.66 (m, 2 H), 0.26- 0.42 (m, 2 H).
LCMS(ES*)(m/z) : 361, 363, 365 (M+1).

[00682] Paso 7: Etil 1-(1-(2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)-
3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato
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[00683] Se afiadié 1-(2-Bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)-3,3-

dimetilbutan-2-amina (375 mg, 1.04 mmol) y etil 4-oxo-4H-piran-3-carboxilato (174 mg,
1.04 mmol) en acido acético (10 mL) se agité la mezcla a 100°C durante 4 horas. La
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentré. El residuo se purificd por
cromatografia de fase inversa a presion media (C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido
férmico/0% a 100% gradiente). Las fracciones se concentraron y el residuo liofilizado
(agua/acetonitrilo) para dar etil 1-(1-(2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)-3,3-
dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (420 mg, 0.821 mmol, 79 %
rendimiento) como un polvo blanco. LCMS(ES*)(m/z) : 511, 513, 515 (M+1).

[00684] Paso 8: Etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-0x0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato

[00685] En un vial de reaccion conteniendo una barra para agitacion, etil 1-
(1-(2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)-3,3-dimetilbutan-2-il)-4-oxo-1,4-
dihidropiridina-3-carboxilato (395 mg, 0.772 mmol), acetato de potasio (151 mg, 1.543
mmol), y cloro[(tri-terc-butilfosfina)-2-(2-aminobifenil)] paladio(ll) (79 mg, 0.15 mmol) se
purgaron con nitrégeno por 15 minutos. N,N-dimetilacetamida (DMA) (8 mL) se purgo con
nitrégeno por 5 minutos antes de ser afiadido al vial de reaccion. El vial de reaccién se
colocé en un bloque de calentamiento que se precalentd a 90°C y la mezcla se agité
durante la noche. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente, se filtr6 a
través de un tapon de algodon, y se purificdé mediante cromatografia de fase inversa de
presion media (C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido formico/10% a 100% gradiente). Las
fracciones se concentraron y el residuo se azeotropizé con acetonitrilo para ayudar a

remover cualquier agua restante. El residuo se disolvié en diclorometano y hexanos antes
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de ser concentrado para dar etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-ox0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (140 mg, 0.325 mmol, 42.1 %
rendimiento) como un sélido amarillo palido. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.38 (s,
1 H), 7.66 (s, 1 H), 6.90 (s, 1 H), 4.40 (d, J=6.25 Hz, 1 H), 4.21 (q, J=7.03 Hz, 2 H), 3.99-
4.10 (m, 2 H), 3.37- 3.50 (m, 1 H), 3.31- 3.37 (m, 1 H), 1.22- 1.37 (m, 4 H), 0.74 (s, 9 H),
0.59- 0.67 (m, 2 H), 0.34- 0.45 (m, 2 H). LCMS(ES*)(m/z) : 431, 433 (M+1).

[00686] Paso 9: 6-(terc-Butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-0x0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

0O O

[00687] Una solucion de monohidrato de hidroxido de litio (1.6 mg, 0.039
mmol) en agua (1 mL) se afiadié a una solucién de etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-
(ciclopropilmetoxi)-10-o0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (2.0
mg, 3.9 ymol) en metanol (1 mL) y la mezcla se calenté a 60°C durante 3 horas. La
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se purificd por cromatografia de fase
inversa a presion media (C18/acetonitrilo/agua/0.1% &acido férmico/10% a 100%
gradiente). Las fracciones se concentraron y el residuo se sec6 para dar 6-(terc-butil)-2-
cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-o0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido
carboxilico (1.2 mg, 2.9 ymol, 77 % rendimiento) como un sélido blanco. '"H NMR (400
MHz, METANOL-d,) 6 ppm 8.70 (br. s., 1 H), 7.54 (br. s., 1 H), 7.47 (br. s., 1 H), 4.44- 455
(m, 1 H), 3.97-4.14 (m, 2 H), 3.39- 3.61 (m, 2 H), 1.33 (br. s., 1 H), 1.12 (br. s., 1 H), 0.83
(s, 9H), 0.63-0.71 (m, 2 H), 0.34- 0.50 (m, 2 H). LCMS(ES*)(m/z) : 403, 405 (M+1).

[00688] Ejemplo 30-a (Compuesto 249 Isémero 1)
[00689] 6-(terc-Butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-0x0-6,10-dihidro-

5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (isémero 1)

isdmero 1
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[00690] Paso 1: Etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-0x0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (isdmero 1)

isomer 1

[00691] Racémico etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-ox0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (153 mg) se purificd por medio de
cromatografia quiral utilizando las siguientes condiciones: Columna = Quiralpak IC, 10
mm x 250mm (5u); Fase mévil = 95:5 MeCN/H20 + 0.1% acido formico; Tasa de flujo = 10
mL/min: Volumen de inyeccion = 300 uL (18 mg/mL conc.); Longitud de onda de la
recoleccién: 254 nm. Las fracciones se concentraron para dar etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-
(ciclopropilmetoxi)-10-o0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato
(isémero 1) (48 mg). LCMS(ES*)(m/z) : 431, 433 (M+1).

[00692] Paso 2: 6-(terc-Butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-0x0-6,10-

dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (isémero 1)

isbmero 1

[00693] Una solucion de monohidrato de hidroxido de litio (38.8 mg, 0.925
mmol) en agua (2 mL) se anadio a una solucion de etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-
(ciclopropilmetoxi)-10-o0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato
(isomero 1) (48 mg, 0.092 mmol) en metanol (2 mL) y la mezcla se calenté a 60°C durante
3 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y acidificé con 3 mL de 1M de acido
clorhidrico. Los sélidos se recogieron por filtracion. El filtrado se inyecta en una columna
de fase inversa de presion media. El sélido recogido se disolvié en DMF y se inyecto en la
columna de fase inversa. La columna se eluy6 (C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido
férmico/10% a 100% gradiente). Las fracciones fueron liofilizadas para dar 6-(terc-butil)-2-
cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-oxo0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido

carboxilico (isémero 1) (33 mg, 0.082 mmol, 89 % rendimiento) como un polvo blanco. 'H
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NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.75 (br. s., 1 H), 7.66 (s, 1 H), 7.24 (br. s., 1 H), 4.55-
4.68 (m, 1 H), 3.93- 4.10 (m, 2 H), 3.39- 3.54 (m, 2 H), 1.27 (d, J=5.08 Hz, 1 H), 0.70 (s, 9
H), 0.55- 0.62 (m, 2 H), 0.30- 0.39 (m, 2 H). LCMS(ES*)(m/z) : 403, 405 (M+1).

[00694] Ejemplo 30-b (Compuesto 249 Isémero 2)
[00695] 6-(terc-Butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-0x0-6,10-dihidro-

5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (isémero 2)

isomer 2
[00696] Paso 1: Etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-0x0-5,10-
dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato (isémero 2)
O O

isomer 2

[00697] Se purifico etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-oxo-
5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato racémico (153 mg) por medio de
cromatografia quiral utilizando las siguientes condiciones: Columna = Quiralpak IC, 10 mm
x 250mm (5u); Fase mévil = 95:5 MeCN/H20 + 0.1% acido férmico; Tasa de flujo = 10
mL/min: Volumen de inyeccién = 300 uL (18 mg/mL conc.); Longitud de onda de la
recoleccién: 254 nm. Las fracciones se concentraron para dar etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-
(ciclopropilmetoxi)-10-o0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato
(isdbmero 2) (46 mg). LCMS(ES*)(m/z) : 431, 433 (M+1).

[00698] Paso 2: 6-(terc-Butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-0x0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (isémero 2)
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isébmero 2

[00699] Una solucion de monohidrato de hidréxido de litio (37.2 mg, 0.886
mmol) en agua (2 mL) se anadi6 a una solucion de etil 6-(terc-butil)-2-cloro-3-
(ciclopropilmetoxi)-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-carboxilato
(isbmero 2) (46 mg, 0.089 mmol) en metanol (2 mL) y la mezcla se calentdé a 60°C durante
3 horas. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se acidifico con 3 mL de 1M
de 4cido clorhidrico. Los sélidos fueron recolectados mediante filtracion. El filtrado se
inyecto en una columna de fase inversa de presiéon media. El sélido recogido se disolvio en
DMF y también se inyectd en la columna de fase inversa. La columna se eluy6
(C18/acetonitrilo/agual/0.1% acido férmico/10% a 100% gradiente). Las fracciones fueron
liofilizadas para dar 6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-oxo-5,10-dihidro-6H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico (isomero 2) (34 mg, 0.084 mmol, 95 %
rendimiento) como un polvo blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.76 (s, 1 H),
7.67 (s, 1 H), 7.25 (s, 1 H), 4.63 (d, J=6.64 Hz, 1 H), 3.96- 4.11 (m, 2 H), 3.33- 3.54 (m, 2
H), 1.19- 1.33 (m, 1 H), 0.70 (s, 9 H), 0.56- 0.62 (m, 2 H), 0.30- 0.42 (m, 2 H).
LCMS(ES*)(m/z) : 403, 405 (M+1).

[00700] Esquema 12 — Preparacion of Compounds of Type YYYY (e.g.
Compuesto 250, 251, 255 y 256)
V/\Br
ciclobutanocarboxilato de etilo,
Ll NS N _Br  KCOj DMF O Ny - Br 23.54 ratd CI Ny -Br LDA, THF, -78°C
R ey oo Oy EEE  oypys TS
HO VAO 1% VAO 1%
15 16 17 18
Cl N\ Br LiOH, H,0, Cl N\ Br DPPA, TEA
| P MeOH, 60 °C | P dioxano, despuesHCI
O D O
V/\ CO,Et V/\ CO,H 170/ 70%
19 rendimiento rendimiento
20

AcOH, 100 °C

o o
OEt
| vﬁBr N _Br P(t-Bu); Pd G2,

o o
(0] ‘ = K,CO3, DMA, LiOH, H,0,
AcOH, 100°C  KoCOs, DMF _ _MeOH, 60 C o
CI<_N
25/ o “ N
rendimiento vﬁo X

YYYY (216)
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[00701] Ejemplo 31 (Compuesto 250)
2'-cloro-3'-(ciclopropilmetoxi)-10'-ox0-5',10'-dihidrospiro[ciclobutano-1,6'-

pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico

O O
] OH
Cl | N\ N
VA
[00702] Paso 1: 6-Bromo-2-cloro-5-metilpiridin-3-ol
Cl N\ Br
HO -
[00703] 6-Bromo-5-metilpiridin-3-ol (10.4 g, 55.3 mmol) y NCS (8.12 g, 60.8

mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF) (150 mL) se calentaron a 80°C durante 2 horas. La
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, se templé con salmuera, y se extrajo 3
veces con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con 5% de
cloruro de litio y con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron. El
residuo se purificd por medio de cromatografia de silice eluyendo con un gradiente del 0%
al 50% de acetato de etilo en hexanos. Las fracciones se concentraron para dar 6-bromo-
2-cloro-5-metilpiridin-3-ol (7.85 g, 35.3 mmol, 63.8 % rendimiento) como un polvo blanco.
LCMS(ES*)(m/z) : 222, 224, 226 (M+1).

[00704] Paso 2: 2-Bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-3-metilpiridina
Cl N Br
| AN
ﬁ\o =
[00705] 6-Bromo-2-cloro-5-metilpiridin-3-ol (1.1 g, 4.9 mmol), carbonato de

potasio (2.73 g, 19.8 mmol), y (bromometil)ciclopropano (1.01 mL, 10.4 mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF) (10 mL) se agitaron a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se diluyé con agua y se extrajo 2 veces con acetato de etilo. Las capas organicas
se combinaron, se lavaron con 5% de cloruro de litio, se lavé con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio, y se concentraron para dar 2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-3-
metilpiridina (1.18 g, 4.27 mmol, 86 % rendimiento) como un saélido blanco.
LCMS(ES*)(m/z) : 276, 278, 280 (M+1).

[00706] Paso 3: 2-Bromo-3-(bromometil)-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridina
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[00707] N-Bromosuccinimida (0.801 g, 4.50 mmol) y AIBN (0.049 g, 0.30

mmol) se afiadieron a una solucion agitada de 2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-3-
metilpiridina (1.0 g, 3.0 mmol) en tetracloruro de carbén (15 mL). La mezcla se calento a
85°C durante 5 horas. AIBN adicional (0.049 g, 0.300 mmol) se afiadié y la mezcla se dejé
calentar durante la noche. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y los sélidos
fueron recolectados mediante filtracion. El filtrado se templd con agua y se extrajo 2 veces
con diclorometano. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron. El residuo se purificado por
cromatografia de silice eluyendo con 10% de acetato de etilo en hexanos. Las fracciones
se concentraron para dar 2-bromo-3-(bromometil)-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridina (730
mg, 1.23 mmol, 60% puro, 41 % rendimiento). El material resulté en una mezcla ~ 60:40
del producto deseado/material de partida. LCMS(ES*)(m/z) : 354, 356, 358 (M+1).

[00708] Paso 4: Etil 1-((2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-

il)metil)ciclobutanocarboxilato

[00709] n-Butilitio (2.5 M en hexanos) (1.04 mL, 2.59 mmol) se afiadié gota a
gota a -78°C a una solucién de diisopropilamina (0.369 mL, 2.59 mmol) en tetrahidrofurano
(THF) (10 mL). La mezcla se dejo templar a temperatura ambiente y se agitdé durante 15
minutos. La mezcla se enfrié a -78°C antes de anadir el ciclobutanocarboxilato de etilo
(0.317 mL, 2.46 mmol) se anadio gota a gota. La mezcla se calenté a 0°C y se agit6
durante 15 minutos. Una solucion de 2-bromo-3-(bromometil)-6-cloro-5-
(ciclopropilmetoxi)piridina (730 mg, 1.23 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (3.33 mL) se
anadio gota a gota. La mezcla se agité 10 minutos adicionales a 0°C y después se templo
con cloruro de amonio saturado. La mezcla se extrajo 2 veces con acetato de etilo. Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio, y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa a presion
media (C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido formico/10% a 100% gradiente). Las fracciones
se concentraron para dar etil 1-((2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-
ilmetil)ciclobutano-1-carboxilato (350 mg, 0.869 mmol, 70.5 % rendimiento) como un
aceite. LCMS(ES*)(m/z) : 402, 404, 406 (M+1).
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[00710] Paso 5: 1-((2-Bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-
il)metil)ciclobutanoacido carboxilico
Cl N Br
| AN
¥z
wo OH
(0]
[00711] Una solucion de monohidrato de hidréxido de litio (365 mg, 8.69

mmol) en agua (3 mL) se afadid a una solucién de etil 1-((2-bromo-6-cloro-5-
(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)ciclobutano-1-carboxilato (350 mg, 0.869 mmol) en 1,4-
dioxano (5 mL) y la mezcla se calenté a 60°C durante 4 horas. La mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se templd con cloruro de amonio saturado y se extrajo 3 veces con
acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio, y se concentraron para dar 1-((2-bromo-6-cloro-5-
(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)ciclobutano-1-acido carboxilico (325 mg, 0.867 mmol,
cuantitativo) como un solido blanco. LCMS(ES*)(m/z) : 374, 376, 378 (M+1).

[00712] Paso 6: 1-((2-Bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-
imetil)ciclobutanamina y 5-((1-aminociclobutil)metil)-6-bromo-2-cloropiridin-3-ol
Cl N Br Cl N Br
» »
HO = V\O =
NH, NH;
[00713] Se afiadi6 difenil fosforazidato (0.394 mL, 1.83 mmol) gota a gota a,

a 0°C a una mezcla agitada de 1-((2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-
illmetil)ciclobutano-1-acido carboxilico (311 mg, 0.830 mmol) y trietilamina (0.255 mL, 1.83
mmol) en tolueno (10 mL). La mezcla se dej6é templar a temperatura ambiente y se agitd
durante 15 minutos antes de ser calentada a 80°C durante 1 hora. LC-MS mostré una
conversioén limpia a 2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-3-((1-isocyanatociclobutil)
metil)piridina. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente antes, se anadieron
cloruro de hidréogeno 5N (5 mL, 25 mmol) y 1,4-dioxano (10 mL). La mezcla se calenté a
80°C con agitacion vigorosa por 3 horas. La mezcla se concentrd y el residuo se purificd
por cromatografia de fase inversa a presién media (C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido
férmico/10% a 100% gradiente). Dos conjuntos de fracciones se concentraron por
separado para dar los siguientes productos:

[00714] 5-((1-aminociclobutil)metil)-6-bromo-2-cloropiridin-3-ol (170 mg,
0.583 mmol, 70.2 % rendimiento). LCMS(ES*)(m/z) : 291, 293, 295 (M+1)
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[00715] 1-((2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)ciclobutan-
1-amina (50 mg, 0.145 mmol, 17.43 % rendimiento). LCMS(ES*)(m/z) : 345. 347, 349
(M+1).

[00716] Paso 7: Etil 4-ox0-4H-piran-3-carboxilato
O O
(Y o
@)
[00717] Se afiadié formato de etilo (23.6 ml, 292 mmol) lentamente a una

suspension de KOtBu (6.06 g, 54.0 mmol) en 50 mL de THF a 0°C. La mezcla de reaccion
fue agitada durante 15 mins a 0°C y se afiadié una solucién pre enfriada (0°C) de etil 2-
((dimetilamino)metileno)-3-oxobutanoato (5 g, 27.0 mmol) en 45 mL de THF por
transferencia de canula. Después de completada la adicidn, la solucion se retird del bafo
de enfriamiento, se agité a TA durante la noche, y se templé mediante la adicién de HCI
acuoso 1 M (80 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 25 mL) y CH,ClI; (5 x 25 mL). Las
capas organicas se agruparon, se secaron (Na,S0O,), se filtraron, evaporaron, y se
purificaron por cromatografia en gel de silice (0-100% EtOAc/hexanos) para proporcionar
etil 4-oxo-4H-piran-3-carboxilato (1.8994 g, 41.8 % rendimiento) como un aceite marrén.
'"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 ppm 8.47 (d, J=0.78 Hz, 1 H), 7.72 (dd, J=5.86, 0.78 Hz, 1
H), 6.47 (d, J=5.86 Hz, 1 H), 4.37 (q, J=7.29 Hz, 2 H), 1.38 (t, J=7.03 Hz, 3 H). LCMS (ESI)
m/z: 169.05 (M+1)*.

[00718] Paso 8: Etil 1-(1-((2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-

iDmetil)ciclobutil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato
Cl N Br
| N
L
N
%‘)
(0]
)

[00719] 5-((1-Aminociclobutil)metil)-6-bromo-2-cloropiridin-3-ol (170 mg,

0.583 mmol) y etil 4-oxo-4H-piran-3-carboxilato (98 mg, 0.58 mmol) en acido acético (5

mL) se agitaron a 100°C durante 4 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se concentré. El residuo se diluyé en tolueno y la mezcla se concentré para
remover el 4cido acético restante. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (DMF) (2
mL) ante de que se anadieran carbonato de potasio (322 mg, 2.33 mmol) y

(bromometil)ciclopropano (0.113 mL, 1.17 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura
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ambiente por 6 horas para dar una mezcla en bruto de etil 1-(1-((2-bromo-6-cloro-5-
(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)ciclobutil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato en
DMF. En un matraz de reaccion separado, 1-((2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-
3-il)metil)ciclobutan-1-amina (50 mg, 0.145 mmol) y etil 4-oxo-4H-piran-3-carboxilato (24.3
mg, 0.145 mmol) en acido acético (1 mL) se agitaron a 100°C durante la noche. La mezcla
se dejo enfriar a temperatura ambiente y después se combiné con la mezcla en bruto
anterior, de etil 1-(1-((2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)ciclobutil)-4-
oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato en DMF, descrita anteriormente. La mezcla se diluy6
con agua y se extrajo 2 veces con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con 5% de cloruro de litio, y con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia de fase inversa a presion media
(C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido férmico/10% a 100% gradiente). Las fracciones se
concentraron hasta la turbidez. Se afadié acetonitrilo se afiadié hasta que se disolvié por
completo y la solucion se liofilizd para dar etil 1-(1-((2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)
piridin-3-il)metil)ciclobutil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (100 mg, 0.202 mmol,
26% rendimiento) como un solido amarillo palido. LCMS(ES*)(m/z) : 495. 497, 499 (M+1).

[00720] Paso 9: Etil 2'-cloro-3'-(ciclopropilmetoxi)-10'-ox0-5',10'-
dihidrospiro[ciclobutano-1,6"-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-carboxilato
O O
o
Cl |N\ N
V\O =

[00721] Un vial de reaccion conteniendo una barra para agitacion, etil 1-(1-
((2-bromo-6-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)ciclobutil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-
3-carboxilato (100 mg, 0.202 mmol), acetato de potasio (39.6 mg, 0.403 mmol), y cloro[(tri-
terc-butilfosfina)-2-(2-aminobifenil)] paladio(ll) (20.7 mg, 0.040 mmol) se purgd con
nitrégeno por 15 minutos. N,N-dimetilacetamida (DMA) (2 mL) se purgd con nitrégeno por
5 minutos antes de ser anadido al vial de reaccién. El vial de reaccion se colocé en un
bloque de calentamiento que se precalenté a 90°C y la mezcla se agité durante la noche.
La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se filtré a través de un
tapén de algododn, y se purificd mediante cromatografia de fase inversa de presién media
(C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido férmico/10% a 100% gradiente). Las fracciones fueron
liofilizadas para dar etil 2'-cloro-3'-(ciclopropilmetoxi)-10'-oxo-5',10'-
dihidrospiro[ciclobutano-1,6'-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-carboxilato (30 mg, 0.072
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mmol, 35.9 % rendimiento) como un solido blanquecino. LCMS(ES*)(m/z) : 415. 417

(M+1).
[00722] Paso 10: 2'-cloro-3'-(ciclopropilmetoxi)-10'-oxo0-5',10'-
dihidrospiro[ciclobutano-1,6"-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico
O O
| | OH
Cl N\ N
o

[00723] Una solucion de monohidrato de hidréxido de litio (25.2 mg, 0.600
mmol) en agua (1 mL) se anadié a una solucion de etil 2'-cloro-3'-(ciclopropilmetoxi)-10'-
oxo-5',10'-dihidrospiro[ciclobutano-1,6'-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-carboxilato (30 mg,
0.060 mmol) en metanol (1 mL) y la mezcla se calenté a 60°C durante 3 horas. La mezcla
se dejo enfriar a temperatura ambiente y acidificé con 1M de acido clorhidrico. La mezcla
se diluyé con DMF, para disolver la muestra, y después se purificd por cromatografia de
fase inversa a presion media (C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido férmico/10% a 100%
gradiente). Las fracciones combinadas fueron liofilizadas para dar 2'-cloro-3'-
(ciclopropilmetoxi)-10'-ox0-5',10'-dihidrospiro[ciclobutano-1,6'-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-
9'-acido carboxilico (22 mg, 0.056 mmol, 94 % rendimiento) como un polvo blanquecino.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 8.79 (s, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 7.27 (s, 1 H), 4.07 (d,
J=7.03 Hz, 2 H), 3.44 (s, 2 H), 2.61- 2.75 (m, 2 H), 2.00- 2.12 (m, 2 H), 1.78- 1.95 (m, 2 H),
1.25-1.37 (m, 1 H), 0.57- 0.68 (m, 2 H), 0.33- 0.40 (m, 2 H). LCMS(ES*)(m/z) : 387, 389

(M+1).
[00724] Ejemplo 32 (Compuesto 251)
[00725] 2',3'-dimetoxi-10'-0x0-5',10'-dihidrospiro[ciclobutano-1,6'-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico
o O
] OH
_0 | NN
N NF
[00726] Paso 1: 2',3'-dimetoxi-10'-0x0-5',10'-dihidrospiro|ciclobutano-1,6'-

pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico
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O O
] OH
_0 |N\ \
N NF
[00727] 2'-cloro-3'-(ciclopropilmetoxi)-10'-oxo0-5',10'-dihidrospiro[ciclobutano-

1,6'-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico (10 mg, 0.026 mmol) y metdxido de
sodio (0.5M en metanol) (0.517 mL, 0.259 mmol) se calentaron a 65°C durante 2 horas. Se

5 anadié dioxano (0.5 mL) y la mezcla se calenté a 100°C. El vial se dej6 sin tapar
inicialmente para que se destilara la mayor parte del metanol. El vial de reaccion fue
tapado y se agité a 100°C durante 1.5 horas. La mezcla se dejo enfriar a temperatura
ambiente, se acidificd con 1N HCI, y se purificd por cromatografia de fase inversa a
presion media (C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido formico/10% a 100% gradiente). Las

10 fracciones se liofilizaron para dar 2',3'-dimetoxi-10'-0x0-5',10'-dihidrospiro[ciclobutano-1,6'-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico (1.5 mg, 4.03 pmol, 15.6 % rendimiento)
como un solido blanco. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 8.90 (s, 1 H), 7.65 (s,
1 H), 6.93 (s, 1 H), 4.08 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.26 (s, 2 H), 2.57- 2.75 (m, 2 H), 2.15- 2.29
(m, 2 H), 2.00- 2.12 (m, 2 H). LCMS(ES")(m/z) : 341 (M-1)-.

15
[00728] Esquema 13 — Preparacion de Compuestos Como los del
Ejemplo 33 (Compuesto 252)
i an A Lo
N R2
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[00729] Esquema 14 — Preparacién del Ejemplo 33 (Compuesto 252)
o] o
CN /\/OH
_ DBALH HO
OH reflujo " pemaec | PPTS, tolueno, 100°C || _
N"cl N" el
34 36 37
o
1.2 eq AN NN
)K’/ NH40Ac, NaBH;CN 10% HCI ‘ B
NaOtBu, THF, 60°C MeOH, 50°C THF, 50°C N
Pd(DtBPF)CI,
40
38 39

o o
Syt S
o p-cloroani
Etanol, 84°C . DME, 80 °C
41 42 218
5
[00730] Ejemplo 33 (Compuesto 252)
6-Isopropil-2,3-dimetil-10-0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[2,1-f] [1,6]naftiridina-9-
acido carboxilico
10 [00731] Paso 1: 2-cloro-5.6-dimetilnicotinonitrilo
| N CN
N e
[00732] Una mezcla de 2-hidroxi-5.6-dimetilnicotinonitrilo (10 g,67.5 mmol)
en POCI; (100ml) se reflujo por 10 h y se concentro. El residuo se basificd con 10% De
una solucién acuosa de NaOH y se filtrd. La torta de filtrado se lavé con H,O. El filtrado se
15 extrajo con DCM (200 mL x 2). Se combinaron las capas organicas, se lavaron con

salmuera (200 ml), se secaron sobre Na2S0O4 anhidro y se concentraron para dar 9.8 g de
2-cloro-5.6-dimetilnicotinonitrilo en bruto, como un sélido amarillo. LCMS (ESI) m/z:

167.1,169.1 (M/M+2)*.
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[00733] Paso 2: 2-cloro-5.6-dimetilnicotinaldehido
)
L
P
N Cl
[00734] Se afiadi6 una solucién de 2-cloro-5.6-dimetilnicotinonitrilo (1.6 g,

9.6 mmol) a -78°C en DCM (20 ml), DIBAL-h (5.76 ml, 2 mol/L en hexano). La mezcla
resultante se agité a la misma temperatura durante 2 h. La reaccion se templ6 agregando
agua hielo. Después la mezcla se acidificé con 1N HCI a un ph = ~6 y se extrajo con DCM
(100 mL x 2). Se combinaron las capas organicas, se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre Na2S0O4 anhidro y se concentraron para dar 1.5 g de 2-cloro-5.6-
dimetilnicotinaldehido en bruto, como un sélido blanco. LCMS (ESI) m/z: 170.1,172.1
(M/M+2)*.

[00735] Paso 3: 2-cloro-3-(1.3-dioxolan-2-il)-5.6-dimetilpiridina
O
I\f}
»
N Cl
[00736] Una mezcla de 2-cloro-5.6-dimetilnicotinaldehido (1.5 g, 8.84 mmol),

etano-1,2-diol (1.1 g,17.68 mmol), PPTS (444.3 mg, 1.768 mmol) en tolueno (20 ml) se
reflujo por 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié a TA y se extrajo con EtOAc (100 mL x 2).
Se combinaron las capas organicas, se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre
Na2S04 anhidro y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia de columna
instantanea (gel de silice, 0-50% EtOAc en PE) para proporcionar 2-cloro-3-(1.3-dioxolan-
2-il)-5.6-dimetilpiridina (1.35 g, 71.5% rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS (ESI)
m/z: 214.1,216.1(M/M+2)*.

[00737] Paso 4: 1-(3-(1.3-dioxolan-2-il)-5.6-dimetilpiridin-2-il)-3-metilbutan-2-

ona

[00738] Una mezcla de 2-cloro-3-(1.3-dioxolan-2-il)-5.6-dimetilpiridina (1.35
g, 6.32 mmol), 3-metilbutan-2-ona (653 mg,7.58 mmol), Pd(dtbpf)Cl;(411.9 mg, 0.632

mmol) y t-BuONa (1.52 g, 15.8 mmol) en THF (20 ml) se calenté a 60°C durante 3 h. La
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mezcla de reaccion se enfrié a TA y se filtro. El filtrado se concentrd y el residuo se purifico
por medio de cromatografia de columna flash (gel de silice, 0-70% EtOAc en PE) para
proporcionar 1-(3-(1.3-dioxolan-2-il)-5.6-dimetilpiridin-2-il)-3-metilbutan-2-ona (231 mg,
14% rendimiento) como un solido amarillo. LCMS (ESI) m/z: 264.3 (M+1)*.

[00739] Paso 5: 1-(3-(1.3-dioxolan-2-il)-5.6-dimetilpiridin-2-il)-3-metilbutan-2-

amina

[00740] A una solucién de 1-(3-(1.3-dioxolan-2-il)-5.6-dimetilpiridin-2-il)-3-
metilbutan-2-ona (231 mg, 0.878 mmol) en MeOH (10 ml) se afadié NH,OAc (683.1 mg,
8.78 mmol) a temperatura ambiente. Después de ser agitada la mezcla durante 30 mins,
NaBH;CN (82.8 mg, 1.317 mmol) se anadié to La mezcla a 0°C. Después La mezcla
resultante se agité a 50 °C durante 10 h. La mezcla de reaccion se enfrid a TAy se
concentré. El residuo se diluyé con H,O (20 ml), basificé a un ph~10 con 10% de solucion
de NaOH. La mezcla acuosa se extrajo con DCM (2X). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2S0O4 anhidro y se
concentraron bajo presion reducida para proporcionar 236 mg de 1-(3-(1.3-dioxolan-2-il)-
5.6-dimetilpiridin-2-il)-3-metilbutan-2-amina en bruto. LCMS (ESI) m/z: 265.3 (M+1)*.

[00741] Paso 6: 7-Isopropil-2,3-dimetil-7,8-dihidro-1,6-naftiridina
XN
P
N
[00742] A una solucién de 1-(3-(1.3-dioxolan-2-il)-5.6-dimetilpiridin-2-il)-3-

metilbutan-2-amina (70 mg, 0.264 mmol) en THF (10 mL), se afiadié 10% de solucion HCI
acuosa (2 mL). La mezcla resultante se calentd a 50°C durante 10 h. Después de haber
sido enfriada a TA, la mezcla se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna (gel de silice, 0-10% MeOH en DCM) para dar 7-isopropil-2,3-dimetil-7,8-
dihidro-1,6-naftiridina (20 mg, 37.3% rendimiento). LCMS (ESI) m/z: 203.27 (M+1)*.

[00743] Paso 7: Etil 6-isopropil-2,3-dimetil-10-0x0-5.10,11,11a -tetrahidro-
6H-pirido[2,1-] [1,6]naftiridina-9-carboxilato
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[00744] Una solucién de 7-isopropil-2,3-dimetil-7,8-dihidro-1,6-naftiridina (20
mg, 0.099 mmol) y etil 2-(etoximetileno)-3-oxo-butanoato (55.86 mg, 0.3 mmol) en EtOH (5
mL) se calenté a 85°C durante 10 h. Después de haber sido enfriada a temperatura

5 ambiente, la mezcla se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia en

columna (gel de silice, 0-10% MeOH en DCM) para dar etil 6-isopropil-2,3-dimetil-10-oxo-
5.10,11,11a -tetrahidro-6H-pirido[2,1-f] [1,6]naftiridina-9-carboxilato (20 mg, 58.9%
rendimiento). LCMS (ESI) m/z: 343.2 (M+1)*.

[00745] Paso 8: Etil 6-isopropil-2,3-dimetil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[2,1-

10 fl [1,6]naftiridina-9-carboxilato

[00746] A una solucién de etil 6-isopropil-2,3-dimetil-10-0x0-5.10,11,11a -
tetrahidro-6H-pirido[2,1-] [1,6]naftiridina-9-carboxilato (20 mg, 0.058 mmol) en DME (5 mL)
se afadio p-chloranil (12.3 mg, 0.05 mmol). La mezcla se calenté a 80°C durante 3 h.

15 Después de haber sido enfriada a TA, la mezcla se concentrd. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (gel de silice, 0-10% MeOH en DCM) para
proporcionar etil 6-isopropil-2,3-dimetil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[2,1-7] [1,6]naftiridina-
9-carboxilato (15 mg, 76% rendimiento). LCMS (ESI) m/z: 341.2 (M+1)*.

[00747] Paso 9: 6-Isopropil-2,3-dimetil-10-0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[2,1-1]

20 [1,6]naftiridina-9-acido carboxilico

[00748] Se afiadié una solucién de etil 6-isopropil-2,3-dimetil-10-0x0-5,10-
dihidro-6H-pirido[2,1-f] [1,6]naftiridina-9-carboxilato (15 mg,0.044 mmol) en MeOH (5ml),

NaOH (7 mg, 0.176 mmol) disuelto en H,O(1ml). La mezcla resultante se agit6 a
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temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se acidificé a un ph~5 con 1N
HCI. Después La mezcla se diluyé con EtOAc (20mL) y H,O (20 mL), y después extrajo
con EtOAc (20 mL x 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4
anhidro y se concentraron. El residuo se purificé mediante HPLC de fase inversa (C18
columna, 5%-100% MeCN en H,0O, con 0.1% acido férmico en H,O) para dar 6-isopropil-
2,3-dimetil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[2,1-f] [1,6]naftiridina-9-acido carboxilico (5 mg,
36.3% rendimiento) como un sélido blanco. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.87 (s, 1H),
8.25 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 4.63 — 4.58 (m, 1H), 3.56 — 3.50 (m, J = 16.8, 5.3 Hz, 1H), 3.18
(d, J=16.6 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.64 — 1.57 (m, 1H), 0.84 (d, J = 6.6 Hz,
3H), 0.69 (d, J = 6.7 Hz, 3H). LCMS (ESI) m/z: 313.2 (M +1)*.

[00749] Ejemplo 34 (Compuesto 253)

[00750] 2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (cis
racémico)

[00751] Paso 1: 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentanona

Cl N
D
N NF
[00752] Se cargé un matraz con una barra agitadora, con 5-bromo-2-cloro-3-

metoxipiridina (9.9 g, 44 mmol), tris(dibenzilideneacetona)dipaladio(0) (0.611 g, 0.668
mmol), xantfos (0.695 g, 1.202 mmol), y terc-butdxido sédico (7.5 g, 78 mmol). El matraz
se purgo con anteriormente con un chorro de nitrégeno, y se anadio 2,2-
dimetilciclopentan-1-ona (8.38 ml, 66.8 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (200 ml). La
mezcla se calento a reflujo por 3 horas. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente,
se filtro, y la torta de filtrado se lavd con acetato de etilo. El filtrado se diluyé con acetato
de etilo adicional, se lavé con salmuera, se concentrd, y el residuo se purificé por medio de
cromatografia de silice eluyendo con un gradiente de 0% a 30% de acetato de etilo en
hexanos. Las fracciones se concentraron para dar 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-
dimetilciclopentan-1-ona (4.6 g, 18 mmol, 41 % rendimiento) como un aceite. '"H NMR (400
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MHz, CLOROFORM-d) & ppm 7.82 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 7.13 (d, J=1.95 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3
H), 3.36- 3.47 (m, 1 H), 2.45 (m, 1 H), 1.96- 2.17 (m, 2 H), 1.79- 1.92 (m, 1 H), 1.18 (s, 3
H), 1.07 (s, 3 H). LCMS(ES*)(m/z) : 254.2 (M+1).

[00753] Paso 2: 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentanamina
(isébmeros cis/trans)
Cl N
[ NH,
N NF
[00754] Una mezcla de 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentan-

1-ona (4.6 g, 18 mmol) y acetato de amonio (21 g, 270 mmol) en metanol (75 mL) se agito
a temperatura ambiente por 1 hora. Se afiadié Cianoborohidrido de sodio (2.28 g, 36.3
mmol) y la mezcla se calentdé a 60°C durante la noche y después a 65°C durante unas 24
horas adicionales. La mezcla se dejo6 enfriar a temperatura ambiente, se concentré a ~20
mL, se templé con 1M de hidroxido de sodio, y se extrajo 3 veces con 2-metiltetra
hidrofurano. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio, y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia de fase
inversa a presién media (C18/acetonitrilo/agua/0.1% &cido férmico/0% a 100% gradiente).
Las fracciones se concentraron para dar 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-
dimetilciclopentan-1-amina (2.63 g, 10.3 mmol, 57 % rendimiento) como una mezcla de
isomeros cis/trans. LCMS(ES*)(m/z) : 255.2 (M+1).

[00755] Paso 3: 5-(2-Amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloropiridin-3-ol

(isébmeros cis/trans)

Cl N

| N NH2
HO™
[00756] Se afiadi6 tribromuro de boro (4.82 mL, 51.0 mmol) lentamente, gota

a gota, a una solucién vigorosamente agitada de 5-(6-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-2,2-
dimetilciclopentan-1-amina (2.6 g, 10.2 mmol) (isémeros cis/trans). La mezcla se calenté a
70°C durante la noche. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y después se
enfrié a 0°C. La mezcla se templ6 cuidadosamente con adicion lenta de metanol. 50 mL
adicionales de metanol se anadieron a la mezcla se agité durante 30 minutos, antes de ser
concentrada. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa a presion media
(C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido formico/0% a 100% gradiente). Las fracciones fueron
liofilizadas para dar 5-(2-amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloropiridin-3-ol (isémeros
cis/trans) (2.17 g, 9.01 mmol, 88 % rendimiento) como un sélido blanco. LCMS(ES*)(m/z) :

241.2 (M+1),
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[00757] Paso 4: 5-(2-Amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloro-6-yodopiridin-3-ol
(cis racémico) y 5-(2-Amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloro-6-yodopiridin-3-ol (trans

racémico)

Cl N I
| N NH2
HO™
[00758] Se anadio6 yodo (2.29 g, 9.01 mmol) a una mezcla agitada de 5-(2-

amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloropiridin-3-ol (2.17 g, 9.01 mmol) y carbonato de potasio
(3.74 g, 27.0 mmol) en agua (40 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
2 horas. Se afadio sulfito de sodio sdlido (2.39 g, 18.9 mmol) por partes y la mezcla se
agitoé durante 30 minutos. La mezcla acuosa se ajusto a un ph = ~3 con 3N &cido
clorhidrico. La mezcla se filtré. La LC-MS mostré que el sélido contenia una pequena
cantidad de producto, pero se descartd. El lavado se concentré a ~ 50 ml y se inyectd en
una columna ISCO C18 de fase inversa de presion media que se eluyd con
acetonitrilo/agua/0.1% &cido formico/0% a 100% gradiente. 2 juegos de las fracciones
fueron liofilizados por separado.

[00759] Pico 1 = 5-(2-amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloro-6-yodopiridin-3-ol
(trans racémico) (1.17 g, 3.19 mmol, 35 % rendimiento). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 8.23 (s, 1 H), 7.26 (s, 1 H), 2.99- 3.15 (m, 2 H), 2.05- 2.19 (m, 1 H), 1.51- 1.64 (m, 2
H), 1.22- 1.35 (m, 1 H), 1.09 (s, 3 H), 0.95 (s, 3 H). LCMS(ES*)(m/z) : 367.1 (M+1).

[00760] Pico 2 = 5-(2-amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloro-6-yodopiridin-3-ol
(cis racémico contaminado con ~20% trans racémico) (924 mg, 2.01 mmol, 22 %
rendimiento). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.27 (s, 1 H), 7.20 (s, 1 H), 3.41- 3.53
(m, 1 H), 3.28 (d, J=5.86 Hz, 1 H), 2.07- 2.19 (m, 1 H), 1.81- 1.95 (m, 1 H), 1.68- 1.77 (m, 1
H), 1.47-1.57 (m, 1 H), 1.14 (s, 3 H), 1.08 (s, 3 H). LCMS(ES*)(m/z) : 367.1 (M+1).

[00761] Paso 5: Etil 1-(5-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-2,2-

dimetilciclopentil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (cis racémico)

9 0
ao n U o
1}
HO™
[00762] 5-(2-Amino-3,3-dimetilciclopentil)-2-cloro-6-yodopiridin-3-ol (cis

racémico) (924 mg, 2.02 mmol) (contaminado con ~20% trans) y etil 4-oxo-4H-piran-3-

carboxilato (466 mg, 2.77 mmol) en acido acético (13 mL) se agitaron a 100°C durante 4
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horas. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, se diluyé con agua, y se extrajo
2 veces con diclorometano. Se afiadio salmuera a la fase acuosa y la mezcla se extrajo 2
veces mas con diclorometano. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron. El residuo se purificd por
medio de cromatografia de silice eluyéndolo con un gradiente de 0% a 10% de metanol en
diclorometano. Las fracciones se concentraron para dar etil 1-(5-(6-cloro-5-hidroxi-2-
yodopiridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (cis racémico)
(346 mg, 0.670 mmol, 33 % rendimiento). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 10.92 (br.
s., 1H),7.78 (d, J=1.95 Hz, 1 H), 7.43 (dd, J=7.81, 2.34 Hz, 1 H), 7.07 (s, 1 H), 6.04 (d,
J=7.42 Hz, 1 H), 4.54 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 4.03- 4.17 (m, 2 H), 3.82- 3.95 (m, 1 H), 2.15-
2.27 (m, 2 H), 1.99 (dt, J=13.66, 7.22 Hz, 1 H), 1.74- 1.87 (m, 1 H), 1.24- 1.31 (m, 3 H),
1.14-1.23 (m, 3 H), 0.92 (s, 3 H). LCMS(ES*)(m/z) : 517.1 (M+1).

[00763] Paso 6: Etil 1-(5-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-il)-2,2-
dimetilciclopentil)-4-oxo0-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (cis racémico)
O o
ang L o

[00764] Etil 1-(5-(6-cloro-5-hidroxi-2-yodopiridin-3-il)-2,2-dimetilciclopentil)-4-
oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (cis racémico) (346 mg, 0.670 mmol), carbonato de
potasio (463 mg, 3.35 mmol), y 1-bromo-3-metoxipropano (205 mg, 1.34 mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF) (5 mL) se agitaron a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se templd con agua y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las capas organicas
se combinaron, se lavaron con salmuera y se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia para dar etil 1-(5-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-il)-
2,2-dimetilciclopentil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (341 mg, 0.579 mmol, 86 %
rendimiento). LCMS(ES*)(m/z) : 589.2 (M+1).

[00765] Paso 7: Etil 2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[flpirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-carboxilato (cis
racémico)
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[00766] Un matraz de fondo redondo con tapa de tabique conteniendo una
barra agitadora, etil 1-(5-(6-cloro-2-yodo-5-(3-metoxipropoxi)piridin-3-il)-2,2-
dimetilciclopentil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilato (341 mg, 0.579 mmol), acetato de
potasio (114 mg, 1.16 mmol), y bromuro de paladio(ll) (30.8 mg, 0.116 mmol) se purgd con
nitrégeno por 15 minutos. N,N-dimetilacetamida (DMA) (5 mL) se purgd con nitrégeno por
5 minutos antes de ser agregado al recipiente de reaccion. El recipiente de reaccion se
coloco en un bafio de aceite que se precalentd a 90°C y la mezcla se agité durante 4
horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se diluy6 con
acetato de etilo, y se filtro a través de un tapén de algodon. La mezcla se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se concentré. El residuo se purificé por medio
de cromatografia de silice eluyendo con un gradiente de 0% a 10% de metanol en
diclorometano. Las fracciones se concentraron. El producto deseado se aisl6, pero
permanecio una cantidad significativa de DMA. El producto se purificé aiin mas por
cromatografia de fase inversa a presion media (C18/acetonitrilo/agua/0.1% acido
férmico/10% a 100% gradiente). Las fracciones se concentraron para dar etil 2-cloro-3-(3-
metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-0x0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-10-carboxilato (cis racémico) (150 mg, 0.325 mmol, 56 % rendimiento). '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8.21 (s, 1 H), 7.55 (s, 1 H), 7.00 (s, 1 H), 4.43 (d, J=8.98 Hz, 1
H), 4.15- 4.31 (m, 4 H), 3.79- 3.88 (m, 1 H), 3.47 (t, J/=6.05 Hz, 2 H), 3.23 (s, 3 H), 2.27-
2.38 (m, 1 H), 2.12-2.25 (m, 1 H), 1.99 (quin, J=6.15 Hz, 2 H), 1.50- 1.60 (m, 1 H), 1.35-
1.45 (m, 1 H), 1.24 (t, J/=7.22 Hz, 3 H), 1.11 (s, 3 H), 0.39 (s, 3 H). LCMS(ES*)(m/z) : 461.3
(M+1).

[00767] Paso 8: 2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-

4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico (cis
racémico)

[00768] Se afiadié una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (113
mg, 2.70 mmol) en agua (2 mL) a una solucién de etil 2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-
dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-
carboxilato (cis racémico) (150 mg, 0.270 mmol) en metanol (3 mL) y la mezcla se calenté
a 65°C durante 1 hora. La mezcla se dej6 para enfriar, se diluy6é con agua, se acidificd con

1M HCI, y se extrajo 3 veces con 2-metiltetrahidrofurano. Las capas organicas se
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combinaron, se lavaron con salmuera y se concentraron. El residuo se purificd por medio
de cromatografia de silice eluyendo con un gradiente de 0% a 10% de metanol en
diclorometano. Las fracciones se concentraron para dar 2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-
dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido

5 carboxilico (cis racémico) (95 mg, 0.219 mmol, 81 % rendimiento) como un sdélido blanco.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 8.62 (s, 1 H), 7.63 (s, 1 H), 7.43 (s, 1 H), 4.72 (d,
J=9.37 Hz, 1 H), 4.21- 4.39 (m, 2 H), 3.89- 3.99 (m, 1 H), 3.51 (t, J=6.05 Hz, 2 H), 3.26 (s,
3 H),2.33-2.44 (m, 1 H), 2.19- 2.31 (m, 1 H), 1.96- 2.08 (m, 2 H), 1.55- 1.66 (m, 1 H),
1.40- 1.51 (m, 1 H), 1.15 (s, 3 H), 0.40 (s, 3 H). LCMS(ES*)(m/z) : 433.3 (M+1).

10
[00769] Protocolos sintéticos generales adicionales para hacer compuestos
como se describe aqui se muestran a continuacién en el Esquema 15.
[00770] Esquema 15 — Compuestos de Tipo del Compuestos Donde
15 R10 es de la Tabla 2)
_—
R5 RG
BBBB
X DPPA, TEA i
OH ’ ’ L. R
|| t-BuOH, dioxano, adiciones B 10
Ro s N calor electrofilicas Ry W
| R —_— SN
P 8 — | Re
Ry Y R; Entonces HCI, z
Rs R ; Ri™ Y Ry
5 6 dioxano R5 Re R Re
AAAA 48
adiciones
NaNO,, catalizadas
acido, Kl Pd
\
v opcionalmente
R7 7 seguido por
Rs Rs Rs Re manipulacién posterior
49 50
Ejemplos Biolégicos
20 [00771] Ejemplo 35- Tratamiento Compuesto En Hepatocitos Humanos

Primarios Infectados C on VHB
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[00772] Inhibidores de HBV-Ag

[00773] Se colocaron viales de hepatocitos humanos primarios

criopreservados en un bano de agua a 37°Csolo hasta que se descongelaron. Las células
se agruparon, se resuspendieron suavemente en medio de diferenciacion (medio Williams
que contenia suplemento de diferenciacion, GlutaMax-1™, penicilina/estreptomicina) y se
contaron usando un hemocitdmetro. Las células se sedimentaron por centrifugacion a
1000 X g por 10 min y se resuspendieron a una densidad de 5.5 X 105 células/ml en
medio de diferenciacion. Se sembraron en placas de 100 pL de suspension celular en
cada pocillo de placas de 96 pocillos recubiertas con colageno. Las placas fueron
incubadas a 37°C y 5% CO, por 2 dias antes de la infeccion.

[00774] Las reservas de VHB se prepararon por ultrafiltracién de medios de
cultivos celulares HepG2.2.15. Para preparar un stock de virus de trabajo con una
multiplicidad de infeccion (MOI) de 100, el stock de HBV se establece en un medio de
diferenciacién que contiene 4% de polietilenglicol para lograr una concentracion de 5.5 X
107 copias de ADN de HBV/mL. El medio celular se reemplazé con 100 uL del stock de
virus de trabajo en las columnas 1-11 y con medio de diferenciacion en la columna 12. Las
placas se incubaron a 37°C y 5% Co, por aproximadamente 24 hr.

[00775] Los compuestos se resuspendieron en DMSO vy se diluyeron en
serie 3 veces en DMSO para hacer una serie de dilucién de 10 puntos a 200X las
concentraciones finales deseadas. Las columnas 11 y 12 contenian DMSO. Utilizando un
Biomek FX, 2.5 pL para cada dilucién de Compuesto se estampa en placas de fondo en U
de 96 pocillos, haciendo 3 copias. Las placas del Compuesto fueron selladas y
almacenadas a -20°C. Después de equilibrar a temperatura ambiente, las placas de
Compuesto se diluyeron 200 veces con medio de ensayo (medio de diferenciacién mas 1
mM ABT). Los medios en las placas celulares se reemplazaron con 150 pL de los
compuestos diluyé. La concentracién final mas alta de Compuesto es de 20 uM. Las
placas se incubaron a 37°C y 5% de CO.,. Los tratamientos del Compuesto se repitieron a
los dias 4 y 9 después del tratamiento inicial. Se realizaron lecturas de los ELISA de
HBsAg y HBeAg a dias 9 y 14.

[00776] a 9 dias después del tratamiento inicial, los medios se transfirieron
de cada placa celular a una placa de fondo en U y se almacenaron a -80°C. un dia 14
después del tratamiento inicial, las placas celulares se lavaron una vez con PBS y se
almacenaron a -80°C.

[00777] ELISA HBs Ag

[00778] Las placas congeladas que contienen los medios recolectados se

equilibraron a temperatura ambiente en un gabinete de bioseguridad por
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aproximadamente 30 minutos. El kit HBsAg ELISA se usa de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Brevemente, las placas de ELISA y las soluciones se
equilibraron a temperatura ambiente por aproximadamente 1 hora y las placas se lavaron
una vez con 300 uL de tampon de lavado 1X. Se colocaron 100 L de solucion conjugada
de enzima 1X, 120 uL de PBS que contenia 10% de FBS, y 30 uL de medio recogido en
cada pocillo. Las placas de ensayo se sellaron y se incubaron a 37°Cdurante
aproximadamente 2 h. Las placas se lavaron 4 veces con 195 ml de tampodn de lavado 1X
y se secO completamente invertido sobre toallas de papel. Se agregaron 195 L de
solucion de cromégeno/sustrato a cada pocillo e incubaron una temperatura ambiente por
aproximadamente 5 min. Se afnadieron 100 ul de solucion de parada a cada pocillo y las
placas se leyeron en un lector de microplacas Molecular Devices SpectraMax® 384 Plus a
450 nm. Las CI50 se determinaron utilizando GraphPad Prism: ecuacion de curva logistica
de cuatro parametros: Y=Bottom + (Top-Bottom)/(1+10%((LoglC50-X)*HillSlope)).

[00779] HBe Ag ELISA

[00780] Las placas congeladas que contienen los medios recolectados se
equilibraron a temperatura ambiente en un gabinete de bioseguridad por
aproximadamente 30 minutos. El kit HBeAg ELISA se usa de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Brevemente, las placas de ELISA y las soluciones se
equilibraron a temperatura ambiente por aproximadamente 1 hora y las placas se lavaron
una vez con 300 uL de tampon de lavado 1X. Se colocaron 80 uL de PBS que contenia
10% de FBS, y 20 uL de medio recogido en cada pocillo. Las placas de ensayo se sellaron
y se incubaron a 37°Cdurante aproximadamente 1 hora. Las placas se lavaron dos veces
con 300 ml de tampdn de lavado 1X y se invirtieron completamente en toallas de papel. Se
colocan 100 pL de solucién conjugada de enzima 1X en cada pocillo. Las placas de
ensayo se sellaron y se incubaron a 37°Cdurante al menos 1 hora. Las placas se lavaron 3
veces con 300 ml de tampdn de lavado 1X y se secd completamente invertido sobre
toallas de papel. Se agregaron 100 uL de soluciéon de cromoégeno/sustrato a cada pocillo e
incubaron una temperatura ambiente por aproximadamente 5 min. Se afiadieron 100 L
de solucién de parada a cada pocillo y las placas se leyeron en un lector de microplacas
Molecular Devices SpectraMax 384 Plus a 450 nm.

[00781] Analisis de Informacion

[00782] Los ICses se determinaron utilizando GraphPad Prism: ecuacién de
curva logistica de cuatro parametros Y=Bottom + (Top-Bottom)/(1+10%((LoglC50-
X)*HillSlope)). Los valores ICs, por 50% de reduccion en los antigenos HBs y HBe para los

compuestos evaluado se muestran en la Tabla 1 para los dias 9 y 14. Como se puede

148



10

15

20

25

30

PR66414

observar para los valores ICs, los compuestos probados exhibieron 50% de inhibicion de
los antigenos HBe y HBs con valores entre menos de ~0.22 yM y 0.0069 pM.

[00783] Las realizaciones de la invencion descritas anteriormente pretenden
ser meramente ejemplares; numerosas variaciones y modificaciones seran evidentes para
los expertos en la materia. Todas estas variaciones y modificaciones estan destinadas a
estar dentro del alcance de la presente invencion como se define en cualquiera de las

reivindicaciones adjuntas.

[00784] Ejemplo 36 células HepAD38 — HBsAg ELISA y ensayos de

citotoxicidad

[00785] Las células HepAD38 se mantienen en matraces recubiertos de
colageno en medio de cultivo celular (DMEM/F12 que contiene 10% de suero fetal bovino
(FBS), GlutaMax-1, penicilina/estreptomicina, aminoacidos no esenciales, piruvato de Na,
250 pg/mL de geneticina, y 1 pyg/mL de doxiciclina). Las soluciones compuestas se
preparan en DMSO y Compuesto se diluyen en serie por concentraciones finales de 4000,
1000, 250, 62.5. 15.6, 3.91, 0.977, 0.244, 0.061, y 0.015 pyM. Las células estan luego
tratadas con tripsina y las células estan en placa a 10,000 células por pocillo. Las placas
de incubacion se incuban a 370C, 5% de CO2 por 4 dias. Los medios de comunicaciéon se
reemplazaron con los nuevos medios con el tratamiento Compuesto Las placas se incuban
después a 370C, 5% de CO2 por 3 dias adicionales por un tiempo de tratamiento total de
7 dias. Por respuesta antiviral, HBsAg se midié utilizando el kit HBsAg ELISA (International
Immuno-Diagnostics) con las instrucciones proporcionadas. Se usaron 100 yl de muestras
de medios celulares por ELISA. La absorbancia se lee en el lector de placas Spectramax®
384 (Molecular Devices) a 450 nm. por toxicidad celular, se utilizaron las células por el
reactivo de ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo® (Promega). La
luminiscencia se lee en Envision Multilabel Reader (Perkin Elmer). Los datos se analizaron
en comparacion con el control DMSO.

[00786] % inhibicién = (1-(desconocido/alto control))*100

[00787] Los valores de % de inhibicién promedio de placas de ensayo
duplicadas se trazan después en GraphPad Prism para determinar un valor de IC:
ecuacion de curva logistica de cuatro parametros Y=Bottom + (Top-
Bottom)/(1+107((LoglC50-X)*HillSlope)

[00788] pICso = log(-1Cso en M)
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TABLA1

Ejemplo
|[Esque
ma No.

Compues
to No.

Estructura

Nombre

220

(4bR,7aS)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-
dimetil-11-oxo0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-10-acido carboxilico

221

(4bS,7aR)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-
dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta(f]pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-10-acido carboxilico

222

(4bR,7aS)-2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-
7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-10-acido carboxilico

223

2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-
11-0x0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-10-acido carboxilico (cis racémico)

224

(7aR)-2-ciclopropil-4b-hidroxi-3-(3-
metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-10-acido carboxilico

225

(7aR)-2-cloro-4b-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-
7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-10-acido carboxilico

226

(7aR)-2-cloro-4b-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-
7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-10-acido carboxilico
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227

(4bR,7aS)-2-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-
dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-10-acido carboxilico

228

(4bR,7aS)-2-cloro-3-hidroxi-7,7-dimetil-11-
oxo0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-10-acido carboxilico

10

229

2-cloro-6-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-3-(3-
metoxipropoxi)-10-o0x0-6,10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido
carboxilico

11

230

(S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-
10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-9-acido carboxilico

12

231

(S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metil-
10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-9-acido carboxilico

13

232

(S)-6-(terc-butil)-3-(3-metoxipropoxi)-2-metil-
10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-9-acido carboxilico

14

233

(S)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-3-
(ciclopropilmetoxi)-10-ox0-6,10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido
carboxilico

15

234

(S)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-3-(3-
metoxipropoxi)-10-0x0-6,10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido
carboxilico
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16

235

(R)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-
metoxi-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

17

236

(S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-
metoxi-10-o0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

18

237

(S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-
hidroxi-10-ox0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

19

238

(S)-6-(terc-butil)-2-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-
10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-9-acido carboxilico

20

239

(S)-6-(terc-butil)-2-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-
10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-9-acido carboxilico

21

240

(S)-6-(terc-butil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-2-
(prop-1-en-2-il)-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-acido carboxilico

22

241

(S)-6-(terc-butil)-2-isopropil-3-(3-
metoxipropoxi)-10-o0xo0-6,10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido
carboxilico

23

242

(S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-8-
metil-10-o0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-9-acido carboxilico
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24

243

(S)-6-(terc-butil)-2-(hidroximetil)-3-(3-
metoxipropoxi)-10-o0xo-5,10-dihidro-6H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido
carboxilico

25

244

(S)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-11-hidroxi-3-(3-
metoxipropoxi)-10-o0xo-5,10-dihidro-6H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido
carboxilico

26

245

(2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-
metil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-9-acido carboxilico

27

246

(2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-
metil-10-oxo0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-9-acido carboxilico

28

247

2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-
metil-10-o0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-9-acido carboxilico

29

248

2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-
metil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-9-acido carboxilico

30

249

6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-
0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-9-acido carboxilico
(isomers 1y 2)
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31

250

2'-cloro-3'-(ciclopropilmetoxi)-10'-oxo0-5',10'-
dihidrospiro[ciclobutano-1,6"-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina]-9'-acido carboxilico

32

251

2',3'-dimetoxi-10'-0x0-5',10'-
dihidrospiro[ciclobutano-1,6'-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina]-9'-acido carboxilico

33

252

6-Isopropil-2,3-dimetil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-
pirido[2,1-f] [1,6]naftiridina-9-acido carboxilico

34

253

2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-
oxo0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-10-acido carboxilico

35

254

3'-(ciclopropilmetoxi)-2'-(difluorometil)-11'-
fluoro-10'-o0x0-5',10'-dihidrospiro[ciclobutano-
1,6'-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-acido
carboxilico

36

255

2'-(difluorometil)-11'-fluoro-10'-oxo-3'-
((tetrahidrofurano-3-il)metoxi)-5',10'-
dihidrospiro[ciclobutano-1,6'-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridinal-9'-acido carboxilico

37

256

(S)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-(difluorometil)-11-
fluoro-6-isopropil-6-metil-10-0x0-6,10-dihidro-
5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido
carboxilico
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38

257

(6S)-2-(difluorometil)-11-fluoro-6-isopropil-6-
metil-10-oxo-3-((tetrahidrofurano-3-il)metoxi)-
6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-
acido carboxilico
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de oxigeno

donde R?, R? y R?" son independientemente seleccionados de hidroxi, alquilo o
alquilo sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, heterocicloalquil o
heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido; con el provisto de que R? no es hidroxi cuando esta vinculado a un grupo

R®, R* y R son independientemente seleccionados de hidrégeno, halo, hidroxi,
alquil o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil
sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, tio o tioalquil, amino o
amino sustituido, arilo o arilo sustituido, heteroarilo o arilo sustituido;

R? y R?5 son independientemente seleccionados de H, OH, alquilo o alquilo
sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido y heteroarilo o
heteroarilo sustituido;
y donde los sustituyentes anteriores para R'° pueden existir como tautémeros de las
Estructuras mostradas.
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TABLA 3

Hep AD38, HBsAg e Informacion de tox Celular — EC5, (nM)

HepAD38,
Ejemplo No. Compuesto No. |(_IEBCS5A69 Tox Celular (EC50, nM)
uM)
1 ++++ -
2 ++ -
3 ++++ -
4 ++++ -
5 +++ -

++
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7 ++
8 +

9 *

10 +++
1 +H++
12 +H++
13 +H++
14 +H++
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15 +H++
16 +
17 ++++
18 +
19 ++++
20 +
21 ++++
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22 +H++
23 +

24 +++
25 +H++
26 +++
27 +

28 4+

isémero 1

247
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29 ++
30 +++
30-A ++++
30-B +
31 cl | N\ N +++
v/\o =
250
O O
32 O |N\ N ++
o
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166

33 ¥
34 ++++
donde:
(tox > 4000 1M (4 uM)
celular)
+ =20.1uM
++ <0.1 uM, y 20.01 uM
+++ <0.01 uM, y 20.001 uM
++++ < 0.001 uM
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Reivindicaciones

Lo que se reivindica es:

1. Un Compuesto de Férmula |

Formula |

donde

Wy Y son independientemente C o N, con la condicion de que Wy Y no sean
ambos C;

donde

si W es C, entonces R' es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino o amino
sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido;
cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; heterocicloalquil de 3 a 8
miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, —-O—C,H,,~fenil, o —(C;.
salquil)N— C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'%; y

si Y es C, entonces R* es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino o amino
sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido;
cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; heterocicloalquil de 3 a 8
miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, -O—C,Hx—fenil, 0 —(C;.
salquil)N— C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'?;

donde

si W es N, entonces R' esta ausente; y

si Y es N, entonces R* esta ausente;

R? y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, hidroxi, halégeno, ciano,
amino o amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi
sustituido; cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido;
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo
o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H—fenil, -O—C,H,,—

fenil, o —(C4salquil)N— C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR"?;
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R® y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo
o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o arilo sustituido, —C,Ho,—fenil o —O—
C,H,,—fenil donde xes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

R” y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo
o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroaril, —C,H,,—fenil o —O-C,H,,—fenil donde
xes0,1,2, 3,4, 506;

o R®y R8 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
0O, N, NR%, S, SR*? 0 SR*?R??, donde el anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros esta
opcionalmente sustituido con R'3, R'¥, R4 o0 R4,

o R®y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil que comprende un heteroatomo o dos o0 mas heteroatomos,
opcionalmente sustituido con R'®> R'"®, R'6 o0 R'®', donde el Unico heteroatomo en el anillo
heteroalquil es NR? y los dos o mas heteroatomos se seleccionan de N, NR??, O, S, SR?2Y
SR2R22":

o R” y R8juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'7, R'”, R'8 o R,
donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR??, S, SR?? 0 SR??R??

R?® es un enlace, hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo
sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo
sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido, heteroarilo
o heteroarilo sustituido, —C,H,,—fenil o —-O-C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

R0 es un sustituyente que se muestra en la Tabla 2 o un tautémero del mismo;

o R% es un enlace y R® y R juntos forman un anillo de oxaborolo;

R es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo sustituido;
alquenilo o alquenilo sustituido; alcoxi o alcoxi sustituido; cicloalquil o cicloalquil sustituido;
heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo, heteroarilo, —C,H,,—fenil o —O—C;H,,—
fenildonde xes 0, 1, 2, 3,4, 5 0 6;

R'2 es hidrégeno; alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o
cicloalquil sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R™3, R™¥, Ry R son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, amino,
aminoalquil, ciano, C,_alquil, Csalkoxi, carbonilo, carboxamida, amida; o R™*y R'¥" o Ry

R juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a
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8 miembros, opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C4.
salquil, Csgcicloalquil, C,ealquenilo o Cgalkoxi, donde el heteroatomo en el anillo
heterocicloalquil es O, N, NR?2, S, SR?2 0 SR?2R??

RS- R, R'6 y R'® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, amino,
ciano, C,galquil, o Cysalkoxi; o R y R' o0 R'® y R juntos forman un anillo cicloalquil de 3
a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con
oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C4galquil, Cs_scicloalquil, C,ealquenilo o C4.
calkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR??, S, SR% o
SR22R22';

R'7, R'"', R'® y R'® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, amino,
ciano, C4salquil, o Cysalkoxi; 0 R y R'™® 0 R y R'® juntos forman un anillo cicloalquil de 3
a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con
oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C4galquil, Cs_gcicloalquil, C,salquenilo o C4.
salkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR??, S, SR?? o
SR22R22":

R, Ry R"" son independientemente hidrégeno, C,_salquil, Csgcicloalquil, C,.
salquenilo, C4_salkoxi, fenil, Cysalquilimidazol, C4alquiltriazol, C,salquiltetrazol, C;.
salquiltiazol, C4ealquiloxazol, Cqsalquildioxazol; Cssalquiloxazolidona; y

R20 y R?' son independientemente hidrogeno, C,alquil, C; gcicloalquil, Cs.
salquenilo, Cqalkoxi, fenil, C,salquilimidazol, C,salquiltriazol, Cqsalquiltetrazol, C;.
salquiltiazol, C4.alquiloxazol, Cqsalquildioxazol; C4alquiloxazolidona, o R? y R?! junto con
el nitrégeno al que estan unidos forman pirrolidinilo no sustituido, piperidinilo no sustituido,
o morfolinilo no sustituido; o formar pirrolidinilo sustituido con carboxilo, piperidinilo
sustituido con carboxilo o morfolinilo sustituido con carboxilo; y

R%2 y R?? se seleccionan independientemente de hidrégeno, oxigeno, Csalquil o
Cisalquil sustituido, Cq.galkoxi o C4_galkoxi sustituido, Cs_gcicloalquil o Cs_gcicloalquil
sustituido, C,_salquenilo o C,_alquenilo sustituido, arilo o arilo sustituido, incluido el C;.
salquilimidazol sustituido o no sustituido, C4alquiltriazol sustituido o no sustituido, C.
salquiltetrazol, Cqsalquiltiazol, C4alquiloxazol sustituido o no sustituido, C4_alquildioxazol;
Cisalquiloxazolidona;-cOR'?, -cOOR'¥, -cSOR"", -cONR?°R?",

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
2. El Compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,

donde
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R°® y R® juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
0O, N, NR%, S, SR% 0 SR*?2R??'| donde el anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros esta

opcionalmente sustituido con R'3, R'¥, R4 o0 R4,

3. El Compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,

donde

R® y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil que comprende un heteroatomo o dos o mas heteroatomos,
opcionalmente sustituido con R'> R"®, R'6 o0 R'®', donde el Unico heteroatomo en el anillo
heteroalquil es NR? y los dos o mas heteroatomos se seleccionan de N, NR??, O, S, SR??Y
SR22R22'.

4. El Compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de acuerdo con la reivindicacion 1,

donde

R’ y R&juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'7, R'”, R'8 o R,

donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR%, S, SR? 0 SR#?R??',

5. Un Compuesto de Férmula IA o Férmula IB:

Férmula 1A Férmula 1B

donde C* es un estereocentro de atomo de carbono que tiene una configuracion
que es (R) o (S)W y Y son independientemente C o N, con la condicién de que Wy Y no
sean ambos C;

donde

si W es C, entonces R es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino o amino
sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido;

cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; heterocicloalquil de 3 a 8
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miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, -O—C,Hx—fenil, 0 —(C;.
salquil)N— C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'%; y

si Y es C, entonces R* es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino o amino
sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido;
cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido; heterocicloalquil de 3 a 8
miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, —O—C,Hy—fenil, 0 —(C;.
galquil)N— C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'?;

donde

si W es N, entonces R' esta ausente; y

si Y es N, entonces R* esta ausente;

R? y R3 se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano,
amino o amino sustituido, tio o tio sustituido, alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi
sustituido; cicloalquil o cicloalquil sustituido; alquenilo o alquenilo sustituido;
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituidos, arilo
o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, pirrolidinilo, —C,H,,—fenil, -O—C,H,,—
fenil, o0 —(Cq.salquil)N— C,Hx—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5. 6; 0 —OR'?;

R°® y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo
o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o arilo sustituido, —C,Ho,—fenil o —O—
C,H,,—fenil donde xes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

R” y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo
o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroaril, —C,H,,—fenil o -O-C,H,,—fenil donde
xes0,1,2, 3,4, 506;

o R%y R8 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
0O, N, NR%2, S, SR?? 0 SR*?R??, donde el anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros esta
opcionalmente sustituido con R'3, R'¥, R4 o0 R4,

o R®y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil que comprende un heteroatomo o dos o0 mas heteroatomos,
opcionalmente sustituido con R'®> R'"®, R'6 o0 R'®', donde el Unico heteroatomo en el anillo
heteroalquil es NR? y los dos o mas heteroatomos se seleccionan de N, NR?2, O, S, SR??Y
SR22R22";
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o R” y R&juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'7, R'”, R'8 o R,
donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR??, S, SR?? 0 SR??R??

R® es un enlace, hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo
sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo
sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido, heteroarilo
o heteroarilo sustituido, —C,H,,—fenil o —-O-C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

R0 es un sustituyente que se muestra en la Tabla 2 o un tautémero del mismo;

o R%es un enlace y R® y R juntos forman un anillo de oxaborolo;

R es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo sustituido;
alquenilo o alquenilo sustituido; alcoxi o alcoxi sustituido; cicloalquil o cicloalquil sustituido;
heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo, heteroarilo, —C,H,,—fenil o —O—C,;H,,—
fenil donde xes 0, 1, 2, 3,4, 5 0 6;

R'2 es hidrégeno; alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o
cicloalquil sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R™3, R'¥, R" y R son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, amino,
aminoalquil, ciano, Calquil, Cqsalkoxi, carbonilo, carboxamida, amida; o R'*y R o Ry
R™ juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a
8 miembros, opcionalmente sustituido con oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C4.
salquil, Csgcicloalquil, C,ealquenilo o Cgalkoxi, donde el heteroatomo en el anillo
heterocicloalquil es O, N, NR?2, S, SR?2 0 SR?2R??

RS- R, R'6 y R'® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, amino,
ciano, C,galquil, o Cqsalkoxi; o R y R o0 R'® y R juntos forman un anillo cicloalquil de 3
a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros opcionalmente sustituido con
oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C4galquil, Csscicloalquil, C,ealquenilo o C4.
calkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR??, S, SR% o
SR22R22";

R, R'"', R'® y R'® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, amino,
ciano, C4salquil, o Cysalkoxi; o R y R'® 0 R y R'® juntos forman un anillo cicloalquil de 3
a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con
oxigeno, halégeno, hidroxi, amino, ciano, C4galquil, Cs_gcicloalquil, C,salquenilo o C;.
salkoxi, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR??, S, SR?? o
SR22R22';
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R, Ry R'®" son independientemente hidrégeno, Cq_salquil, Cs_gcicloalquil, C,.
salquenilo, Cqalkoxi, fenil, C,salquilimidazol, Csalquiltriazol, Cqsalquiltetrazol, C;.
salquiltiazol, Cqsalquiloxazol, Cqsalquildioxazol; C4ealquiloxazolidona; y

R20 y R?' son independientemente hidrogeno, C,alquil, Cs_gcicloalquil, Cs.
salquenilo, Cqsalkoxi, fenil, C,salquilimidazol, C,salquiltriazol, Cqsalquiltetrazol, C;.
salquiltiazol, C4.salquiloxazol, C4salquildioxazol; C4alquiloxazolidona, o R? y R?! junto con
el nitrégeno al que estan unidos forman pirrolidinilo no sustituido, piperidinilo no sustituido,
o morfolinilo no sustituido; o formar pirrolidinilo sustituido con carboxilo, piperidinilo
sustituido con carboxilo o morfolinilo sustituido con carboxilo; y

R22 y R?? se seleccionan independientemente de hidrégeno, oxigeno, C4alquil o
C4ealquil sustituido, Cqalkoxi o C4alkoxi sustituido, Cs gcicloalquil o Cs_gcicloalquil
sustituido, C,_salquenilo o C,_salquenilo sustituido, arilo o arilo sustituido, incluido el C;.
salquilimidazol sustituido o no sustituido, C4alquiltriazol sustituido o no sustituido, C;.
salquiltetrazol, Cqgalquiltiazol, C4.alquiloxazol sustituido o no sustituido, C4_salquildioxazol;
Cisalquiloxazolidona;-cOR'?, -cOOR'"¥, -cSOR"", -cONR%°R?",

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

6. El Compuesto de Formula I, Férmula IA o Férmula IB de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, donde:

R® es un enlace y R® y R juntos forman un anillo de oxaborolo.

7. El Compuesto de Férmula I, Férmula IA o Férmula IB de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-6 o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, donde:

W es N;

Y es C;

R? y R3 son independientemente seleccionados de hidrégeno, hidroxi, halégeno,
ciano, amino, tio, C4alquil o Cqsalquil sustituido, C4.salkoxi o C4salkoxi sustituido; Cs.
gCicloalquil o Cs_gcicloalquil sustituido; C,_galquenilo o C,_galquenilo sustituido;
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros o heterocicloalquil de 3 a 8 miembros sustituido, arilo o
arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, o

—OR'2;

R5 y R®son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, C,.

salquil o Cysalquil sustituido, Cq.salkoxi o C4galkoxi sustituido, Cs.gcicloalquil o Cs.
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gcicloalquil sustituido, C,_galquenilo o C,_galquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o arilo sustituido, —C,H,.—fenil o —-O-C,H,,—fenil donde xes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

R” y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, C,.
salquil o C,salquil sustituido, Cq.galkoxi o C4ealkoxi sustituido, Cs_gcicloalquil o Cs.
gcicloalquil sustituido, C,.galquenilo o C,_galquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido,
heteroarilo o arlo sustituido, —C,H,,—fenil o -O-C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

o R%y R8 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
0O, N, NR%2, S, SR?2 0 SR%?R??', donde el anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros esta
opcionalmente sustituido con R'3, R'¥, R4 o0 R4,

o R®y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil que comprende un heteroatomo o dos o mas heteroatomos,
opcionalmente sustituido con R'®> R'®, R'6 o0 R'®', donde el Unico heteroatomo en el anillo
heteroalquil es NR? y los dos o mas heteroatomos se seleccionan de N, NR??, O, S, SR??Y
SR22R22":

o R” y R&juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'7, R'”, R'® o R,
donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es O, N, NR%, S, SR? o0 SR%?R??;

R® es un enlace, hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo
sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo
sustituido, heterocicloalquil o heterocicloalquil sustituido, arilo o arilo sustituido, heteroarilo
o heteroarilo sustituido, —C,H,,—fenil o —-O-C,H,,—fenil donde x es 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

R0 es un sustituyente que se muestra en la Tabla 2 o un tautémero del mismo;

o R%es un enlace y R° y R juntos forman un anillo de oxaborolo;

R es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, C,galquil o C4alquil sustituido,
C,salkoxi o Cqgalkoxi sustituido, Cs.gcicloalquil o Cs.scicloalquil sustituido, C,.galquenilo o
C,_galquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o arilo sustituido, —C,H,,—fenil o
—0O-C,H,,—fenil donde xes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6;

R'2 es hidrégeno; Cqsalquil o Cyalquil sustituido, C4_salkoxi o C4alkoxi sustituido,
Cs.gcicloalquil o Cygcicloalquil sustituido, Cs gheterocicloalquil o Cs gheterocicloalquil
sustituido, arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; y

R22 y R?? se seleccionan independientemente de hidrégeno, oxigeno, C4.alquil o
C,ealquil sustituido, Cqsalkoxi o Cqalkoxi sustituido, Cs gcicloalquil o Cs_gcicloalquil
sustituido, C,_¢alquenilo o C,.salquenilo sustituido, arilo o arilo sustituido, -cOR'®, -cOOR"?,
-cSOR"", -cONR?°R?1,
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8. El Compuesto de Formula I, Férmula IA o Férmula IB o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-7, donde:

WesN;

Y es C;

R' esta ausente;

R? y R® son independientemente seleccionados de hidrégeno, hidroxi, halégeno,
C4ealquil o Cygalquil sustituido, Cqealkoxi o Cqalkoxi sustituido; Cs gcicloalquil o Cs.
gcicloalquil sustituido; C,.galquenilo o C,_galquenilo sustituido; o —OR'?;

R4 es H;

R8 y R” juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente
sustituido con R'3 RS, R16 o R16";

R esH;y

R R, R'6 o R'®" son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, amino,

ciano, Cqsalquil, o Cq.salkoxi.

9. El Compuesto de Formula I, Férmula IA o Férmula IB o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, donde:

WesN;

Y es C:

R' esta ausente;

R2es halégeno;

R3es OR'%; y

R* es H.

10. El Compuesto de Formula I, Férmula IA o Férmula IB o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-9,

donde:

W es N;

Y es C;

R esta ausente;

R2 es halégeno y R3 es —OR"?;

R4 es H;
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R®y R” juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente
sustituido con R'®> R, R'¢ o R'S;
R es H;y

RS- R, R'6 o R'® son independientemente C,_salquil.

11. El Compuesto de Férmula I, Férmula IA o Férmula IB o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1-10,

donde:

R® y R7 juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente

sustituido con R'3> R, R16 o R,

12. El Compuesto de Formula I, Férmula IA o Férmula IB o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1-11,

donde:

R” y R® juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'” y R'8, donde el
heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es seleccionado de O, N, NR??2, S, SR?? o
SR22R22'.

13. Un Compuesto seleccionado del grupo:
(4bR,7aS)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;
(4bS,7aR)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;
(4bR,7aS)-2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;
2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;
(7aR)-2-ciclopropil-4b-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo-
4b,5.6,7,7a,11-hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;
(7aR)-2-cloro-4b-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;
(7aR)-2-cloro-4b-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo0-4b,5.6,7,7a,11-

hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;
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(4bR,7aS)-2-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-oxo0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;
(4bR,7aS)-2-cloro-3-hidroxi-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;
2-cloro-6-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-3-(3-metoxipropoxi)-10-o0x0-6,10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metil-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-3-(3-metoxipropoxi)-2-metil-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-3-(ciclopropilmetoxi)-10-ox0-6,10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo0-6,10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(R)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metoxi-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-metoxi-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-hidroxi-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-2-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-2-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h]
[1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo-2-(prop-1-en-2-il)-6,10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-2-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-10-oxo0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-
h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-8-metil-10-ox0-6, 10-dihidro-5H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-2-(hidroximetil)-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-5,10-dihidro-6H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(S)-6-(terc-butil)-2-ciclopropil-11-hidroxi-3-(3-metoxipropoxi)-10-0x0-5,10-dihidro-
6H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
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(2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-metil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-
h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
(2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-6-isopropil-6-metil-10-o0x0-5,10-dihidro-6H-pirido[1,2-
h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-metil-10-ox0-5,10-dihidro-6 H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
2-ciclopropil-6-isopropil-3-(3-metoxipropoxi)-6-metil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-
pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico;
6-(terc-butil)-2-cloro-3-(ciclopropilmetoxi)-10-0x0-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina-9-acido carboxilico;
2'-cloro-3'-(ciclopropilmetoxi)-10'-oxo0-5',10'-dihidrospiro[ciclobutano-1,6'-pirido[1,2-
h] [1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico;
2',3'-dimetoxi-10'-ox0-5',10'-dihidrospiro[ciclobutano-1,6"-pirido[1,2-h] [1,7]
naftiridina]-9'-acido carboxilico;
6-Isopropil-2,3-dimetil-10-ox0-5,10-dihidro-6H-pirido[2,1-f] [1,6]naftiridina-9-acido
carboxilico;
2-cloro-3-(3-metoxipropoxi)-7,7-dimetil-11-ox0-4b,5.6,7,7a,11-
hexahidrociclopenta[f]pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-10-acido carboxilico;
3'-(ciclopropilmetoxi)-2'-(difluorometil)-11'-fluoro-10'-0x0-5',10'-
dihidrospiro[ciclobutano-1,6"-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico;
2'-(difluorometil)-11'-fluoro-10'-oxo-3'-((tetrahidrofurano-3-il)metoxi)-5',10'-
dihidrospiro[ciclobutano-1,6"-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina]-9'-acido carboxilico;
(S)-3-(ciclopropilmetoxi)-2-(difluorometil)-11-fluoro-6-isopropil-6-metil-10-o0x0-6,10-
dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico; y
(6S)-2-(difluorometil)-11-fluoro-6-isopropil-6-metil-10-oxo-3-((tetrahidrofurano-3-
ilmetoxi)-6,10-dihidro-5H-pirido[1,2-h] [1,7] naftiridina-9-acido carboxilico; o una sal

farmacéuticamente aceptable o un tautémero de los mismos.

14. El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado de:
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, 0 una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

5
15. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:
, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10 16. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:
o O
, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
17. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:
15

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:
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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 19. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:

, 0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

20. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:

10
, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
21. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:
15 , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
22. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:
, 0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.
20

23. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:
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, 0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

24, El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:
o o

5
, 0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.
25. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:
O O
10 , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
26. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:
, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15
27. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:
, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
20 28. El Compuesto de la reivindicacion 1 cuya estructura es:
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, 0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

29. El Compuesto de Formula I, Férmula IA o Férmula IB de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1- 28 o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, donde:

(A) R® y R®son independientemente hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o
alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, —C,H,,—fenil
o —O-C,H,,—fenil donde xes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6; 0 R® y R® juntos forman un anillo cicloalquil
de 3 a 8 miembros o un anillo heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente
sustituido con R"3, R'¥, R o0 R'¥, donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es
seleccionado de O, N, NR?2, S, SR?2 o0 SR??R??"; y

R” y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo
o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o
alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, —C,H,,—fenil
o0 —-O-C,H,,—fenil donde xes 0,1, 2, 3,4,506; 0

(B) R® y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino,
alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, —
CHo—fenil o —-O-C,H,,—fenil donde xes 0,1, 2, 3,4,506;y

R® y R” juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros que comprende un heteroatomo o dos o mas
heteroatomos, opcionalmente sustituido con R'> R, R'6 o0 R'®, donde el Unico
heteroatomo en el anillo heteroalquil es NR? y los dos o0 mas heteroatomos se
seleccionan de N, NR22, O, S, SR22y SR22R22": o

(©) R® y R®son independientemente hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, amino,
alquilo o alquilo sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, —
CHo—fenil o —-O-C,H,,—fenil donde xes 0,1, 2, 3,4,506;y

R” y R® son independientemente hidroxi, halégeno, ciano, amino, alquilo o alquilo
sustituido, alcoxi o alcoxi sustituido, cicloalquil o cicloalquil sustituido, alquenilo o alquenilo
sustituido; arilo o arilo sustituido, heteroaril, —-C,H,,—fenil o —-O-C,H,,—fenil donde x es 0, 1,
2, 3,4,506; 0R’yR?8juntos forman un anillo cicloalquil de 3 a 8 miembros o un anillo
heterocicloalquil de 3 a 8 miembros, opcionalmente sustituido con R'7, R'®, R o R'®,
donde el heteroatomo en el anillo heterocicloalquil es seleccionado de O, N, NR??, S, SR??
0 SRZ?R??',
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30. El Compuesto de Formula I, Férmula IA o Férmula IB de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-28 o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, donde el compuesto se selecciona de los compuestos de la Tabla 1, y donde R™
es como se describe aqui o es un sustituyente que se muestra en la Tabla 2, o un

tautémero del mismo.

31. Un método para tratar o prevenir una infeccién viral en un sujeto susceptible
a sufrir por la infeccion viral, que comprende administrar al sujeto un inhibidor de un
antigeno HBe o HBs donde el inhibidor es un Compuesto de Férmula I, Férmula 1A o

Férmula IB de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-30.

32. Un método para tratar o prevenir una infeccion por el virus de la hepatitis B
en un sujeto susceptible de sufrir la infeccion por el virus de la hepatitis B, que comprende
administrar al sujeto un inhibidor de un antigeno HBe o HBs donde el inhibidor es un
Compuesto de Formula |, Férmula IA o Féormula IB segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-30.

33. Un método para tratar o prevenir una infeccién por el virus de la hepatitis B
en un sujeto susceptible de sufrir de la infeccidn por el virus de la hepatitis B que
comprende administrar al sujeto un inhibidor de un antigeno HBe o HBs donde el inhibidor
comprende un Compuesto de la Tabla 1 donde R'® es un sustituyente que se muestra en

la Tabla 2 o tautémero del mismo, o donde el inhibidor es un Compuesto de la Tabla IB.

34. Un método para inhibir el nivel de antigeno HBe o HBs en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un
Compuesto de Formula |, Férmula IA o Féormula IB o una sal farmacéuticamente

aceptable, solvato o hidrato del mismo.

35. Un método de acuerdo con la reivindicacion 34, donde el mamifero es un

humano.

36. Una composicién farmacéutica que comprende un diluyente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto
como se define en la Férmula |, Férmula IA o Férmula IB de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-30.
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37. Un Compuesto de Férmula I, Férmula IA o Férmula IB de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-30, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacion 36, para uso en terapia.

38. El Compuesto de Formula |, Férmula IA o Férmula IB de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-30, o la composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 36, para uso en el tratamiento de una infeccion viral.

39. El Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 38 para uso en el tratamiento

de una infeccion viral, donde la infeccidn viral es una infeccion viral por hepatitis B.

40. El uso de un Compuesto de Férmula |, Férmula IA o Férmula IB de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-30, 38 o 39 o0 una composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacioén 36, en la fabricacion de un medicamento para uso en el

tratamiento de una infeccion viral para hepatitis B en un humano.

41. Un Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-30 para uso en terapia médica.

42. Un Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-30 para uso en el tratamiento o prevencion de una infeccion viral por

hepatitis B en un humano.
43. Un Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-30 para uso e inhibicion del nivel de antigeno HBe o HBs en un

mamifero HBsAg in vitro.
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Resumen

Compuestos, especificamente del virus de la hepatitis B o de los inhibidores del
virus de la hepatitis D, mas especificamente compuestos que inhiben el antigeno HBe y el

antigeno HBs en un sujeto, para el tratamiento de infecciones virales, y métodos para
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preparar y usar tales compuestos.
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